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El Síndrome de leiomiomatosis uterina y cáncer renal hereditario (HLRCC por sus siglas 
en inglés) es una enfermedad de predisposición a cáncer, rara de la cual desde su primer 
reporte, solo se han descrito un poco más de 200 familias alrededor del mundo [1]. Hasta 
donde se sabe ninguna de estas en Colombia, ni tampoco en Latinoamérica. 
 
Se trata de una patología de herencia autosómica dominante, caracterizada por la 
aparición de leiomiomas cutáneos, uterinos y cáncer renal papilar tipo 2; este último, 
agresivo y de inicio temprano [1] [2]. 
 
Si bien se conoce desde hace más de una década, que el síndrome HLRCC, se produce 
por mutaciones de línea germinal en el gen FH, que codifica para la proteína fumarato 
hidratasa, implicada en uno de los pasos catalíticos del ciclo de Krebs [2]; los aspectos 
fisiopatológicos de cómo esta alteración genética se correlaciona con el desarrollo de 
cáncer en los afectados, aún no son del todo claros. No obstante, en 2011 Adam y 
colaboradores [3] a partir de estudios en modelos murinos, concluyen que el aumento de 
las concentraciones de fumarato, debido a la inactivación de la enzima fumarato 
hidratasa, conlleva una sobreexpresión del factor de transcripción NRF2 (factor-erythroid 
2-related factor 2 por sus siglas en inglés), el cual tendría un papel crucial en la 
transformación maligna de los tejidos de pacientes con la mutación en el gen FH.  
 
Así las cosas, el objetivo de este trabajo consistió en caracterizar los perfiles de 
expresión de la vía NRF2 en pacientes afectados con el cáncer renal hereditario y 
portadores de mutación en línea germinal de FH, pertenecientes a una familia con 
HLRCC. Se contó entonces, con la participación de 20 miembros de una familia 
colombiana que presentaba hallazgos clínicos compatibles con el Síndrome, y en 
quienes se adelantó una caracterización clínica y genética, por medio de la cual se 
identificaron 6 individuos que tienen una mutación en FH denominada 




altera el funcionamiento normal de la proteína al truncarla. Los 6 sujetos, que incluyen al 
probando, corresponden a 2 mujeres y 4 hombres. Todas las mujeres tenían antecedente 
de leiomiomas uterinos, únicamente un hombre exhibía quistes renales y el probando era 
el único afectado con el cáncer renal papilar tipo 2. Ningún paciente presentaba 
leiomiomas cutáneos.  
 
Luego de la caracterización clínica y genética, la siguiente fase del trabajo consistió en 
determinar las concentraciones de fumarato en orina así como los perfiles de expresión 
de NRF2 en los pacientes. En este sentido, no se advirtió un aumento en el fumarato 
urinario en los pacientes, pero si se encontró que en las muestras de los individuos con la 
mutación en FH, puede existir una sobreexpresión la vía de NRF2, en relación al grupo 
de controles sanos no relacionados.  
 
Esta investigación, constituye el primer trabajo hecho en Colombia y probablemente en 
Latinoamérica, sobre el Síndrome HLRCC. Se presenta una familia, con una mutación en 
FH no reportada previamente y se evidencian blancos directos de NRF2 expresados a la 
alta en estos pacientes. La información aquí expuesta, puede ser un antecedente 
relevante para futuros trabajos sobre esta patología.   
 
Palabras clave: HLRCC, NRF2, FH, fumarato hidratasa, cáncer renal hereditario. 
 
Abstract  
Hereditary Leiomyomatosis and Renal Cell Cancer Syndrome (HLRCC) is a rare disease 
and since the first report, it has been found in just over 200 families approximately, 
around the world. [1] Patients in Colombia or in Latin America have not been described, 
as far as we know. 
 
It is a disease inherited in an autosomal dominant manner, characterized by the 
appearance of cutaneous and uterine leiomyomas, and an early-onset, aggressive form of 
type 2- papillary renal cell carcinoma [1] [2]. 
 
Although since more than a decade it’s know that HLRCC syndrome it is caused by 




enzyme that participates in one of the main catalytic steps of Krebs cycle; the 
pathophysiological aspects of how this genetic alteration is correlated with the 
development of cancer in affected patients, are unclear. Nevertheless, in 2011 Adam et al 
[3] from studies in murine models, concluded that the increasing concentrations fumarate, 
due to inactivation fumarate hydratase enzyme, leads to overexpression of the 
transcription factor NRF2 (factor-erythroid 2-related factor 2), which would have a crucial 
role in the malignant transformation of tissues of patients with the mutation in the FH 
gene. 
 
The aim of this work was to characterize the expression profiles of the NRF2 pathway in 
patients with hereditary renal cell cancer and carriers of germline mutation in FH, 
belonging to a family with HLRCC. 20 members of a Colombian family that had clinical 
findings compatible with the syndrome participated. In all of them, we perform a clinical 
and genetic characterization and we identified six individuals who had a mutation in FH 
named as c.1349_1352delATGA which had not been reported before, but have a high 
impact on normal protein function through protein truncation. The 6 subjects that included 
the proband, correspond to four men and two women. All women had history of uterine 
leiomyomas, only one men exhibited renal cysts and the proband was the only one with 
the type 2- papillary renal cell carcinoma. None of them presented cutaneous 
leiomyomas.  
 
After clinical and genetic characterization, the next phase of the work was to determine 
the concentrations of fumarate in urine and expression profiles of NRF2 in patients. An 
increase in urinary fumarate were not observed in patients but if it was found that in 
samples of individuals with FH mutation, could exist an overexpression of NRF2 
pathaway in relation to the group of unrelated healthy control. 
 
This research, is the first work done in Colombia and probably in Latin America, on 
HLRCC Syndrome. A family is presented with a mutation in FH not previously reported 
and direct targets of NRF2 up regulated in these patients are evident. The information 
contained herein, may be a relevant precedent for future work on this pathology. 
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El cáncer, pese a los avances terapéuticos hechos en las ultimas décadas, continua 
siendo una importante causa de morbimortalidad a nivel mundial. En Colombia,  
constituye un problema de salud publica [4] [5] y según los últimos datos entregados por 
el Ministerio de Salud en el año 2013, se estima que en el país anualmente 55.000 
personas se diagnostican con algún tipo de cáncer y de estas 33.000 fallecen [4]. 
 
Si bien la gran mayoría de cánceres, son de tipo esporádico, los recientes avances en el 
campo de la genética, han permitido un aumento en el diagnóstico de pacientes con 
formas hereditarias de cáncer; las cuales se caracterizan porque hay la mutación de un 
gen en línea germinal, que predispone a los individuos para que presenten un tipo 
especifico de tumor. Estas enfermedades, se caracterizan por tener una edad de inicio 
temprana, exhibir en la mayoría de casos, un modo de herencia autosómico dominante y 
ser de mal pronóstico; en parte por su alto potencial metastásico y por la falta de 
tratamientos realmente efectivos para estos pacientes [6]. 
 
En este orden de ideas, el Síndrome de leiomiomatosis uterina y cáncer renal hereditario 
(HLRCC por sus siglas en inglés - OMIM 150800), es una enfermedad caracterizada por 
la presencia de leiomiomas cutáneos, lesiones papulares o nodulares eritematosas que 
aumentan de tamaño y número con la edad; leiomiomas uterinos, masas fibroides en el 
útero que se acompañan de dolor pélvico y sangrado menstrual irregular; y en un 10-16% 
de los casos, la presencia de un cáncer renal papilar tipo 2  [1] [2] [7] [8] [9] [10].  
 
Esta patología, se produce por mutaciones en el gen FH, que codifica para la proteína 
fumarato hidratasa, la cual interviene en el ciclo de Krebs convirtiendo el fumarato en 
malato. Se cree que con la inactivación de esta enzima, el fumarato se acumula y se 
convierte en un oncometabolito [11], capaz de impedir la efectiva degradación de entre 
otros, el factor de transcripción NRF2, encargado de regular genes asociados con la 
supervivencia y proliferación celular, y que haría parte de toda una cascada de moléculas 
implicadas en la transformación tumoral en los afectados [1] [2] [12] [13] [14]. 







Teniendo en cuenta lo anterior, este trabajo quiso explorar algunos de los mecanismos 
fisiopatológicos implicados en la formación de tumores renales en los pacientes con 
HLRCC, a través de la caracterización de los perfiles de expresión de NRF2 y la 
medición de las concentraciones de fumarato, en afectados con el cáncer renal y 
portadores de la mutación en FH; todos pertenecientes a una familia colombiana, en la 
que logró confirmarse la presencia de esta patología y en la que se identificó una 
mutación patogénica nunca antes mencionada en la literatura. 
 
Dada la imposibilidad de tener acceso, a tejido renal del afectado y a que obtener este 
tipo de muestras en portadores sanos con fines investigativos, es algo desde todo punto 
de vista, éticamente incorrecto; los análisis de expresión y la medición de fumarato, se 
realizaron en muestras de sangre periférica y orina, respectivamente; las cuales son de 
fácil acceso y cuyo uso está avalado en condiciones similares, por otras publicaciones 
[15] [16] [17]. 
 
Los resultados aquí presentados pueden ser muy útiles, para mejorar la comprensión de 
la fisiopatología de esta enfermedad y podrían ayudar también a establecer posibles 
blancos terapéuticos, a partir de la tipificación concienzuda de los genes diferencialmente 
expresados de la vía NRF2, que fueron encontrados en los pacientes con HLRCC. No 
obstante, creemos que un abordaje similar al utilizado en esta investigación, pero que 
contase con una mayor cantidad de pacientes y con muestras de tejido renal, 
seguramente aportaría conclusiones mucho más ricas 
 
Finalmente, esta investigación cobra relevancia al ser el primer trabajo hecho en 
Colombia y probablemente en Latinoamérica sobre el Síndrome de HLRCC, por lo que, 
puede mejorar el conocimiento sobre esta enfermedad en la comunidad médica y 











Planteamiento del problema  
 
El carcinoma de células renales (RCC por sus siglas en inglés), constituye una neoplasia 
agresiva, que se estima representa entre el 2 al 3% de todos los tumores malignos, en 
países industrializados. [8] Solo en 2012, 338.000 nuevos casos se reportaron a nivel 
mundial  y 143.000 personas fallecieron por esta causa [18]. 
 
Si bien existen diferentes tipos histológicos, acompañados de manifestaciones clínicas 
variables, la mayoría de tumores renales no generan síntomas durante los primeros 
estadios y el diagnóstico se realiza incidentalmente o cuando se ha producido metástasis 
[7]. 
 
El RCC puede ser esporádico, asociado a factores de riesgo como: el consumo de 
tabaco, la obesidad, la hipertensión arterial y la exposición a algunos productos químicos. 
También, en aproximadamente un 3% de los casos, puede identificarse una causa 
genética heredable [8]. 
 
Respecto al RCC hereditario, se trata de un grupo de trastornos en los que existe una 
mutación de línea germinal en un gen especifico, y cuya presencia en el individuo, lo 
predispone para el desarrollo de tumores renales, y en algunas ocasiones para otras 
formas de cáncer. De los 10 síndromes de cáncer renal hereditario descritos, el más 
común sigue siendo la Enfermedad Von Hippel-Lindau (OMIM 193300); generada por 
alteraciones en el gen VHL [7] [9]. 
 
Por su parte, el Síndrome de leiomiomatosis uterina y cáncer renal hereditario HLRCC, 
es una patología de herencia autosómica dominante, cuyos primeros reportes se dieron 
en la década del 50, pero que solo fue reconocida claramente como una entidad, hasta 
1973 cuando se describieron dos familias con miembros afectados por leiomiomas 
cutáneos y uterinos, y se identificó en un individuo la presencia de cáncer renal. En ese 
momento, se le dio el nombre de síndrome de Reed y más tarde se le conocería también 
como síndrome leiomiomatosis cutánea y uterina múltiple (MCULs por sus siglas en 
inglés)  [1]. 







Para el año 2001 Launonen et al., [19] diagnostican dos familias finlandesas con 
leiomiomas cutáneos y uterinos, asociados con una forma rara de cáncer renal, el papilar 
tipo 2; se establece entonces, la asociación entre estos 3 hallazgos clínicos en los 
afectados y se acuña el termino HLRCC [1]. 
 
Al año siguiente en 2002, se logra dilucidar que este síndrome se produce por 
mutaciones en el gen FH, que codifica para la proteína fumarato hidratasa, la cual se 
inactiva en los pacientes. [10] A partir de ese descubrimiento, se producen varios trabajos 
encaminados a mejorar la comprensión sobre la fisiopatología de la enfermedad y se 
propone que la transformación maligna de las células de los individuos, se debe a un 
aumento del fumarato y a una mayor expresión del factor de transcripción HIF1-a 
(hypoxia-inducible factor 1- alpha por sus siglas en inglés) [12] [20] [21] [22]. 
 
Esta hipótesis, que prevaleció durante aproximadamente una década, plantea que la 
acumulación de fumarato ayudaría a la estabilización del HIF1-a mediante la inhibición 
competitiva de las enzimas PDH (prolyl-hydroxylases por sus siglas en inglés), que en 
condiciones normales se encargan de hidroxilar al HIF1-a y así ayudar a que este sea 
reconocido por el complejo de la pVHL (Von Hippel-Lindau protein), una ubiquitin ligasa 
que marca selectivamente proteínas para su degradación. Cuando existen altas 
concentraciones de fumarato intracelular, se genera un estado pseudohipoxico, las PHD 
no funcionan adecuadamente y se altera la degradación del HIF1-a, que dentro de sus 
blancos tiene factores de crecimiento, promotores de angiogénesis y genes implicados 
con el transporte de glucosa, los cuales sobreactivados se asocian con cáncer [13] [20] 
[21] [22].  
 
Sin embargo, luego se establecería que existen otras moléculas implicadas en la 
fisiopatología del síndrome. En 2011 Adam et al., [3] después de adelantar ensayos en 
ratones con FH mutado, proponen que la activación anómala del factor de transcripción 
NRF2 podría ser la responsable de la formación de los quistes renales que se dan en los 
tejidos FH deficientes y que se cree son la lesión primaria que antecede al tumor papilar 
tipo 2.  
 






Respecto a este factor de transcripción, del cual ya se conocían varias de sus funciones 
desde del año 2000, hay que decir que se caracteriza por tener un rol central en la 
protección de las células frente al estrés oxidativo y xenobiótico; activa genes que se han 
asociado tanto con mecanismos antitumorales como protumorales, y actualmente sobre 
sus vías metabólicas se adelantan numerosas investigaciones, especialmente en líneas 
celulares de cáncer de pulmón, seno, vejiga e hígado [23]. 
 
En el contexto de los tumores papilares tipo 2, son dos los trabajos que han vinculado la 
activación de NRF2 con este tipo de cáncer; el primero en 2013 de Ooi y colaboradores 
[22] que exploró el comportamiento de NRF2 en el cáncer renal papilar tipo 2 esporádico 
y el segundo realizado en el 2015 por la red de investigación del atlas genómico del 
cáncer de Estados Unidos [24] que corroboro la existencia de una sobreexpresión de 
NRF2 en tejido de tumores renales papilares tipo 2, efectuando en estos también un 
análisis para mutaciones en FH, el cual fue positivo en 5 de 8 tumores. No obstante, los 
autores no aclaran cuántas mutaciones eran somáticas y cuántas de línea germinal –si 
es que estas fueron encontradas- y tampoco ahondan concienzudamente en la clínica de 
los pacientes con estas neoplasias, para determinar si tenían otros hallazgos que 
pudieran configurar un síndrome HLRCC; por ahora no se conocen otros estudios que 
hayan examinado detalladamente la vía de NRF2 en pacientes con HLRCC . 
 
Y es que en términos generales, el Síndrome HLRCC es un trastorno bastante raro del 
que no se cuentan con datos ni de incidencia ni prevalencia, y del que solo se han 
descrito algo más de 200 familias en América del Norte, Inglaterra, Finlandia, India y 
Japón; [1] [10] ninguna hasta donde conocemos en Colombia, donde los datos 
epidemiológicos de cáncer renal en general son muy escasos, y no se realiza una 
distinción entre los casos esporádicos y hereditarios [14] [25].  
 
De manera que este trabajo, pretendió caracterizar los perfiles de expresión relacionados 
con NRF2 en una familia con HLRCC, y de esta forma no solo convertirse en el primer 
estudio hecho sobre la enfermedad en Colombia, sino además en el primer estudio que 
analizara las alteraciones de la vía de NRF2 en estos pacientes.  
 








Objetivo general:  
 
• Caracterizar los perfiles de expresión de la vía NRF2 en pacientes afectados con 
el cáncer renal hereditario y portadores de mutación en línea germinal de FH, 
pertenecientes a una familia con HLRCC; en relación a un grupo de controles 





• Realizar una caracterización clínica y genética de los miembros de la familia con 
el Síndrome HLRCC. 
• Determinar las concentraciones de fumarato en orina en pacientes con cáncer 
renal hereditario y los portadores de mutación en línea germinal de FH. 
• Establecer los perfiles de expresión génica diferenciales de NRF2 en pacientes 
con el cáncer renal hereditario, portadores de mutación en línea germinal de FH y 




















El Síndrome HLRCC, es una patología poco frecuente y muy poco conocida en nuestro 
medio, donde por lo que sabemos, no se ha producido el primer reporte de la misma. Y 
es que ni siquiera en los países del primer mundo, donde existen centros especializados 
en el diagnóstico y tratamiento de estos pacientes, y se han reportado varias familias con 
la enfermedad, se tienen datos de su incidencia o prevalencia [1] [9] [10]. 
 
El hecho de que se presente con lesiones cutáneas en su mayoría asintomáticas, 
leiomiomas uterinos que son muy comunes en la población femenina general, y tumores 
renales en solo el 10-16% de los afectados; dificulta su diagnostico por parte de los 
profesionales de la salud, que la mayoría de veces no asocian el hallazgo de alguno de 
estos síntomas con una enfermedad hereditaria y mucho menos con el HLRCC [1]. 
 
Por otro lado, el cáncer renal papilar tipo 2 que se presenta en estos pacientes, es 
bastante agresivo, de inicio antes de los 40 años, con una sobrevida promedio de 2-5 
años y no responde adecuadamente a la quimioterapia. La mayoría de individuos no 
presenta síntomas durante las primeras etapas, y el diagnóstico se realiza 
incidentalmente o cuando se ya se ha producido metástasis [1] [2] [9] [10]. 
 
Ante el panorama actual, muchos autores hablan de un subdiagnóstico del HLRCC [1] y 
por ello resulta necesario, mejorar el conocimiento clínico y molecular del mismo, con el 
fin de brindar a los afectados, abordajes terapéuticos más eficaces.  
 
Así las cosas, este trabajo representó una oportunidad única de aportar al conocimiento 
del HLRCC, a partir del estudio de una familia colombiana en la que logró confirmarse la 
presencia del síndrome y en la que también se determinaron los perfiles de expresión de 
la vía de NRF2 y las concentraciones de fumarato en orina, en un intento por comprender 
mejor los aspectos fisiopatológicos que rodean a este enfermedad. Esperamos, que los 
hallazgos aquí presentados también logren crear conciencia sobre la existencia de la 
enfermedad en nuestro país, donde los cánceres hereditarios no hacen parte ni de las 
políticas publicas o de las estadísticas.       






1. Marco teórico      
 
1.1 Generalidades del Síndrome HLRCC  
 
El Síndrome HLRCC es una enfermedad de predisposición a cáncer, de penetrancia casi 
completa, que se produce por mutaciones de línea germinal en el gen FH, las cuales se 
transmiten siguiendo un patrón de herencia autosómico dominante [2]. 
 
Descrita en la literatura por primera vez en 1973 por Reed et al., es una patología 
bastante rara de la que solo existen reportes, en aproximadamente 200 familias 
alrededor del mundo, y de la que no se tienen datos de incidencia o prevalencia [1]. 
 
1.2 Aspectos clínicos del síndrome HLRCC  
  
A nivel clínico se caracteriza por la aparición de:  
 
1.2.1 Leiomiomas cutáneos  
 
Lesiones papulares o nodulares, eritematosas o de color café claro (Figura 1), que se 
distribuyen en el rostro, extremidades y tronco. Pueden apreciarse en más del 75% de 
los casos, con una edad promedio de aparición a los 25 años. Tienen un diámetro que 
varia entre 0,4 y 2,5 mm, aunque tienden a aumentar de tamaño y número con la edad. 
En ocasiones las lesiones pueden acompañarse de episodios de parestesias o dolor en 
la zona donde se encuentren [1] [2]. 
 
Figura 1. Leiomiomas cutáneos ubicados en el dorso de un paciente con HLRCC. 
Tomado de: Schmidt LS, Linehan WM. Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma. Int J 
Nephrol Renovasc Dis. 2014;7:253-60. 
 






Histológicamente, se caracterizan por ser grupos de células musculares lisas con un 
núcleo oval alargado (Figura 2) [2]. 
 
 
Figura 2. Corte histológico de un leiomiomas cutáneo de un paciente con HLRCC. Con tinción de 
hematoxilina-eosina se aprecian fibras de musculo liso con un núcleo alargado.  
Tomado de: Schmidt LS, Linehan WM. Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma. Int J 
Nephrol Renovasc Dis. 2014;7:253-60.  
 
1.2.2 Leiomiomas uterinos  
 
Un 70% a 90% de las mujeres afectadas presentan estas masas fibroides, cuya edad de 
diagnóstico es entre los 18-52 años. Son causa frecuente de histerectomía temprana 
antes de los 40 años y se asocian con dolor pélvico y sangrados menstruales irregulares. 
En la mayoría de pacientes son múltiples y con un diámetro de 1.0-10 cm [9] [26].  
 
A nivel histológico, se observan como un cúmulo de células con un núcleo único alargado 
o multinucleadas. En menos de 1% de los casos, los leiomiomas pueden malignizarse a 
leimiosarcomas uterinos, que poseen una histología atípica (Figura 3) [1] [2]. 
 
 
Figura 3. Corte histológico de un leiomiomas uterino de una paciente con HLRCC. Con tinción de 
hematoxilina-eosina se aprecian los núcleos prominentes. 
Tomado de: Schmidt LS, Linehan WM. Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma. Int J 
Nephrol Renovasc Dis. 2014;7:253-60.  
 
 






1.2.3 Cáncer renal papilar tipo 2 
 
Ocurre en un 10-16% de los afectados, con una edad de aparición entre los 40-44 años. 
Se estima que puede aparecer en un 20% de las familias con el síndrome [6] [27]. 
 
Son tumores solitarios, agresivos, con un alto potencial metastásico y una sobrevida 
promedio de 5 años luego de su descubrimiento [6] [28] [27]. 
  
Generalmente, su diagnóstico es incidental y basado en el hallazgo de una masa renal 
(Figura 4 - panel izquierdo) en una Resonancia Magnética Nuclear (RMN) [28] [27]. Sin 
embargo, estos tumores pueden acompañarse de síntomas como dolor de espalda, 
hematuria macroscópica e inclusive masa palpable; triada que puede observarse en un 
6-10% de los pacientes con algún tipo de RCC [8]. 
 
En cuanto a su histología (Figura 4 - panel derecho), presentan citoplasmas abundantes, 
con núcleos prominentes que se encuentran rodeados por un halo claro [1] [2] [27]. 
 
 
Figura 4. Cáncer renal papilar tipo 2 en un paciente con HLRCC. De izquierda a derecha: Imagen 
de RMN abdominal donde se observa masa renal derecha en un paciente con HLRCC. Corte 
histológico del tumor papilar tipo 2 de este paciente el cual presenta los característicos núcleos 
prominentes rodeados de un halo perinuclear claro (Tinción hematoxilina-eosina).  
Tomado de: Menko FH, Maher ER, Schmidt LS, Middelton LA, Aittomäki K, Tomlinson I, et al. 
Hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer (HLRCC): renal cancer risk, surveillance and 










1.2.4 Otras manifestaciones  
 
Se han reportado también pacientes con: quistes renales [2] que pueden ser el primer 
estadio de carcinogénesis en el tejido renal [3], adenomas adrenales corticales, 
incidentalomas adrenales, cáncer de vejiga, seno, testículo, cistoadenomas de ovario y 
tumores de ducto colector renal. [27] [29] 
 
1.3 Diagnóstico y seguimiento  
 
Su diagnóstico parte de la sospecha clínica y se requiere una historia clínica completa, 
con un examen físico minucioso. [1] [2] [27] 
 
Por el momento, no existe un consenso sobre cuáles deberían ser los criterios 
diagnósticos del HLRCC y existe aún gran controversia respecto al tema. Empero, en un 
articulo de 2014 Schmitd et al., [2] propone los siguientes criterios, que se basan en parte 
en aquellos presentados en el estudio holandés de 2011 de Smit y colaboradores: [1] 
 
Criterio mayor  
ü Leiomiomas cutáneos múltiples, al menos uno con confirmación histopatológica.  
 
Criterios menores  
ü Leiomioma cutáneo solitario e historia familiar de HLRCC. 
ü Cáncer renal papilar tipo 2 de inicio temprano, diagnosticado antes de los 40 
años.  
ü Leiomiomas uterinos múltiples sintomáticos, de inicio antes de los 40 años.  
 
Diagnóstico definitivo 
ü Análisis de mutación en línea germinal para FH positivo. 
 
Pero lejos, de si se cumplen o no los anteriores criterios, todo paciente con clínica 
compatible de HLRCC, requiere estudio molecular confirmatorio, que inicia con una 
secuenciación completa del gen, con la que se pueden detectar más del 90% de los 
casos. Ante un resultado negativo y alta sospecha clínica, se debe implementar un 






análisis de deleciones/duplicaciones mediante técnicas como MLPA  (multiplex ligation-
dependent probe amplification por sus siglas en inglés) [1] [2]. 
 
La relevancia de la confirmación molecular diatriba en que es esencial para brindar una 
adecuada asesoría genética a las familias. Además, permite la implementación de una 
serie de medidas de seguimiento y prevención [1] [2] [27], que según el HLRCC Alliance 
[30] deben incluir:  
 
Cuando el diagnóstico se dio antes de los 8 años de edad  
ü Examen físico completo por parte de un pediatra, haciendo énfasis en la 
búsqueda de lesiones cutáneas características o masas abdominales.  
ü A partir de los 8 años, además del punto 1, realización de RMN de abdomen total 
o renal anual, para identificar la presencia de masas o quistes en el riñón. (* Los 
cortes utilizados por el radiólogo para este examen deben ser muy delgados 
preferiblemente 1-3 mm) 
ü Referir a especialistas como dermatólogo, urólogo cuando sea necesario. 
 
Cuando el diagnostico se dio después de los 8 años de edad 
ü Examen físico completo por parte de un dermatólogo haciendo énfasis en la 
búsqueda de lesiones cutáneas características.  
ü Realización de RMN de abdomen total o renal anual, para identificar la presencia 
de masas o quistes en el riñón. (* Los cortes utilizados por el radiólogo para este 
examen deben ser muy delgados preferiblemente 1-3 mm). Referir al urólogo 
cuando sea necesario. 
ü En el caso de las mujeres, a partir de los 18 años examen anual con ginecólogo 
para descartar la presencia de leiomiomas uterinos.   
 
1.4 Tratamiento  
 
Los pacientes, requieren del manejo por parte de un equipo multidisciplinario, que incluya 
genetista, dermatólogo, ginecólogo, urólogo y oncólogo.  
 






1.4.1. Leiomiomas cutáneos: Manejo sintomático del dolor y las parestesias asociadas. 
En casos que lo ameriten, remoción quirúrgica de lesiones únicas y ante formas 
múltiples, terapias con crioterapia, electrocoagulación o ablación laser [1] [2] [27]. 
 
1.4.2 Leiomiomas uterinos: Consulta anual con el servicio de ginecología, quienes 
evaluaran necesidad de miomectomia, anticonceptivos orales o histerectomía en casos 
graves [1] [2] [9] [26]. 
 
1.4.3 Cáncer renal tipo 2: Dada la gran agresividad de los tumores inclusive cuando son 
pequeños (menores a 1 cm) el tratamiento es siempre quirúrgico. Se realiza nefrectomía 
parcial o total con linfadenectomia retroperitoneal [27] seguida de quimioterapia con 
bevacizumab, un agente que inhibe a VEGFA (vascular endothelial growth factor A por 
sus siglas en inglés) y que se combina con erlotinib el cual bloquea la acción del EGFR 
(epidermal growth factor receptor por sus siglas en inglés) [2]. 
 
1.5 Aspectos genéticos y moleculares del HLRCC 
 
El Síndrome HLRCC es un trastorno producido por mutaciones de línea germinal en el 
gen FH, que se encuentra localizado en el cromosoma 1q42.3-43. Se trata de un gen que 
posee 10 exones y codifica para la proteína fumarato hidratasa, la cual posee 510 
aminoácidos. [31] [32] 
 
De esta proteína existen dos isótipos conocidos, uno citosólico del cual no se conoce con 
certeza su función, pero estaría implicado en el metabolismo de aminoácidos; y uno 
mitocondrial encargado de catalizar la conversión de fumarato en malato en el ciclo de 
Krebs y que se trataría de una forma altamente conservada durante la evolución [1].  
 
1.5.1 Mutaciones en FH  
 
Hasta el momento se han identificado más de 120 variantes patogénicas en el gen FH, la 
mayoría de las cuales son mutaciones de tipo missense; aunque pueden también 
encontrarse mutaciones frameshift, nonsense, insersiones/deleciones, del sitio de 
splicing y en menor medida deleciones génicas de gran tamaño (Figura 5)  [1] [9] [10]. 







De acuerdo con varios reportes en la literatura, parecería existir un hot spot mutacional 
en Arg190, donde se han evidenciado mutaciones especialmente de tipo missense en 
cohortes de familias, procedentes de Norte América e Inglaterra. De todas las 
mutaciones reportadas en esta localización la más comúnmente observada es c.698G>A 
[1] [26] [33]. 
 
Es importante resaltar, que los pacientes con la mutación en línea germinal en FH -de 
acuerdo con la hipótesis de Knudson- requieren de un segundo hit que inactive el alelo 
wild type, para que se presentar una neoplasia. Esta condición hace que muchos 
califiquen al gen FH como un supresor tumoral. [2] [26] [33] 
 
Se han identificado también mutaciones fundadoras: 905-1G>A, c.173G>C, c.1210G>T 
en familias judías, alemanas e inglesas, y holandesas, respectivamente [1] [9]. 
 
Por otro lado las siguientes mutaciones, se han observado con mayor frecuencia en 
familias afectadas por el cáncer renal: c.301C>T, c.302G>C, c.395T>C, c.698G>A, 
c.698G>T, c.697C>T, c.952C>T y c.233del (Figura 4). Sin embargo, los tumores renales, 
no siempre se desarrollan en aquellas familias con las anteriores mutaciones, y esto solo 
ilustra el hecho de que por el momento no se puede delinear una relación genotipo-
fenotipo clara en esta patología [1] [26] [33]. 
 
 







Figura 5. Visión general de todas las mutaciones patogénicas de línea germinal. Hasta el año 
2011. Aquellas con asterisco corresponden a las mutaciones detectadas preferentemente en 
familias afectadas por el cáncer renal.  
Tomado de: Smit DL, Mensenkamp AR, Badeloe S, Breuning MH, Simon MEH, van Spaendonck 
KY, et al. Hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer in families referred for fumarate 
hydratase germline mutation analysis. Clin Genet. 2011;79(1):49-59.  
 
1.5.2 Fisiopatología del Síndrome HLRCC  
 
Las mutaciones de línea germinal en FH, implican la pérdida de actividad de la fumarato 
hidratasa, lo cual se traduce en una acumulación de fumarato intracelular [10] [11] [12] 
que a su vez, genera varios efectos patológicos (Figura 8): 
 
• Se altera el funcionamiento del ciclo de Krebs y se genera un estado de 
pseudohipoxia. Las células exhiben el efecto Warburg, que implica que las células 
de los tumores deficientes de FH, suplen sus requerimientos energéticos 
mediante glicolisis aeróbica [11] [12] [32]. 
 
• Se aumentan las concentraciones de HIF1-a: El fumarato es transportado desde 
la mitocondria al citosol y allí sus elevadas concentraciones inhiben 
competitivamente a las enzimas PHD. Estas ultimas, normalmente hidroxilan los 
residuos de prolina del HIF1-a, [10] lo que permite que un complejo con actividad 
ubiquitin ligasa denominado pVHL, marque al HIF1-a para degradación por el 






proteosoma [12]. La inhibición de las PHD implica que, el HIF1-a no se degrade 
correctamente y se genera una sobreactivación de sus genes blancos como 
VEGF, GLUT1 (glucose transporter 1), PDGF (platelet-derived growth factor) y 
TGF-a (Transforming growth factor alpha), lo que conlleva a que se favorezcan 
procesos de proliferación celular, angiogénesis y glucolisis en los tejidos 
tumorales (Figura 6) [10] [12] . 
 
 
Figura 6. Efecto de la acumulación del fumarato y subsecuente inhibición de las enzimas PDH o 
HPHs (HIF prolyl hydroxylases),  
Tomado de: Sudarshan S, Linehan WM, Neckers L.  HIF and fumarate hydratase in renal cancer. 
British Journal of Cancer .2007;96: 403 – 407. 
 
• Se da una succinización aberrante: La succinización es una reacción favorecida 
por la acumulación de fumarato. [3] [11] en la que este último interactúa con los 
grupos cisteína sulfidrilo de las proteínas y mediante una reacción de adición de 
Michael, genera una modificación química estable llamada 2SC (2 succinil-
cysteine), que altera la estructura e implica una inactivación funcional de la 
proteína blanco (Figura 7) [11]. 
 
 
Figura 7. Reacción de adición de Michael y formación del 2SC.  
Tomado de: Blatnik Mathew, et al. Inactivation of Glyceraldehyde-3-Phosphate 
Dehydrogenase by Fumarate in Diabetes Formation of S-(2-Succinyl)Cysteine, a Novel 
Chemical Modification of Protein and Possible Biomarker of Mitochondrial Stress. 
Diabetes. 2008; 57:41–49 
 






Lo anterior fue advertido en un inicio por Nogai et al., en 2007 [34] y Blatnik et al., 
en 2008 [35], quienes observaron que en tejido adiposo de ratones, sometido a 
altas concentraciones de glucosa, se daba un proceso de succinización mediado 
por exceso de fumarato.  
 
Para el año 2011, Bardella y colaboradores [11] demostraron que era posible 
medir por inmunohistoquímica, el 2SC en los tumores renales papilares tipo 2. Por 
lo que proponen, que este producto de la succinización puede ser un biomarcador 
muy útil, a la hora de ayudar a determinar en qué pacientes con estos tumores, 
debería realizare el análisis de mutación en FH, cuando otros hallazgos clínicos 
del HLRCC estén ausentes. Pese a lo demostrado en este trabajo, actualmente 
este método no es de uso clínico.  
 
Por otro lado, la succinización implica la inactivación de una proteína, en tumores 
deficientes de FH, que se conoce como KEAP1 (Kelch-like ECH-associated 
protein 1) que cumple un papel esencial en la degradación del factor de 
transcripción NRF2, como se discutirá más adelante [3]. 
 
• Hay una alteración en los niveles de AMPK (AMP-activated protein kinase): En 
condiciones fisiológicas, esta proteína actúa como un sensor energético, y cuando 
hay una deficiencia de ATP (Adenosina Trifosfato) AMPK se aumenta para 
incrementar el AMP. En el tejido tumoral de pacientes con HLRCC, en el que hay 
un rápido y constante consumo de ATP durante el crecimiento celular, se 
esperaría que la AMPK estuviese activada; no obstante, por razones 
desconocidas se encuentra más bien disminuida y relacionada con una mayor 
síntesis de ácidos grasos, crecimiento y proliferación celular, al generar la 
activación de entre otros, de las proteínas ACC (Acetyl-CoA carboxylase) y S6 
(Phospho-S6 Ribosomal Protein), la última que es un efector de la vía de mTOR 
(mammalian Target of Rapamycin)  [32]. 
 







Figura 8. Panorama general de todos los mecanismos moleculares que se han relacionado con la 
fisiopatología del cáncer en el síndrome HLRCC. Actualmente se desconoce si estos mecanismos 
ocurren de forma simultanea o independiente en la célula; lo cierto es que tienen su origen en la 
inactivación de la enzima fumarato hidratasa y la acumulación de fumarato que actúa como un 
oncometabolito y favoreciendo la transformación maligna de los tejidos.  
Tomado de: Linehan WM, Rouault T a. Molecular pathways: Fumarate Hydratase-deficient kidney 
cancer - Targeting the warburg effect in cancer. Clin Cancer Res. 2013;19(13):3345-52. 
 
1.6 El factor de transcripción NRF2  
 
NRF2, es un factor de transcripción perteneciente a la familia de cremalleras de leucina. 
[13] El gen que lo codifica (2q31) posee 6 exones y produce una proteína de 597 
aminoácidos [36]. Estructuralmente, se caracteriza por tener 6 dominios altamente 
conservados llamados Neh, los cuales poseen diferentes funciones: Neh1: permite la 
unión a unas proteínas llamadas MAFK (musculo-aponeurotic fibrosarcoma) que son las 
que permiten el acoplamiento de NRF2 a los promotores de sus genes blanco; Neh2: es 
la porción que interacciona con la proteína KEAP1 y en la que también se encuentran 
dos motivos relevantes para la estabilidad de la unión entre NRF2-KEAP1; y Neh4-Neh5 
importantes en la transactivación del factor (Figura 9) [36] [37].  
 
Figura 9. Representación de los dominios proteicos de NRF2.  
Tomado de: Taguchi K, Motohashi H, Yamamoto M. Molecular mechanisms of the Keap1-Nrf2 
pathway in stress response and cancer evolution. Genes to Cells. 2011;16(2):123-40. 
	






NRF2, se encarga de controlar la expresión de un grupo de genes antioxidantes, 
citoprotectores e implicados en el metabolismo de xenobíoticos, los cuales tienen en su 
promotor un elemento ARE (Antioxidant Response Element) al que NRF2 se fija. [23] [37] 
[38]  
 
1.6.1 Vía de NRF2  
 
La vía NRF2, es muy relevante a la hora de proteger a las células frente al daño 
oxidativo, electrofílico o aquel producido por xenobíoticos [37].  
 
En condiciones normales, sin ningún tipo de estrés celular, NRF2 se encuentra en el 
citoplasma y bajo una constante degradación, mediada gracias a la estabilización que 
sufre por su unión con KEAP1; el cual funciona como un adaptador para que la proteína 
CUL3 (Cullin 3) -una ubiquitin ligasa 3 -marque a NRF2 para degradación por el 
proteosoma (Figura 10) [23] [39]. 
 
La interacción de NRF2 y KEAP1, es un proceso altamente regulado en el que el dominio 
Kelch de KEAP1 es el principalmente implicado [37] (Figura 9).  
 
 
Figura 10. Esquema de la interacción de KEAP1 y NRF2. Panel superior: Dominios proteicos de 
KEAP1 cuyo gen esta en 19p13.2. La proteína tiene 624 aminoácidos y cerca de su región amino 
terminal tiene el dominio BTB de unión a CUL3 y adyacente a la carboxilo terminal, presenta el 
dominio Kelch de unión a NRF2; estos dominios se encuentran separados por regiones IVR. Panel 
inferior: Representación de la interacción entre NRF2 y KEAP1.  
Modificado de: Kansanen E, Kuosmanen SM, Leinonen H, Levonen A-L. The Keap1-Nrf2 pathway: 
Mechanisms of activation and dysregulation in cancer. Redox Biol. Elsevier; 2013;1(1):45-9.  
 






En condiciones de estrés, el cual puede ser mediado por diferentes fuentes (Figura 11) 
NRF2 se disocia de KEAP1 y escapa de la degradación. Este desacoplamiento de 
KEAP1, puede darse de dos formas (Figura 11): 1. según el modelo bizagra-cerrojo 
(Figura 10) al existir estrés celular, KEAP1 sufre una modificación en uno de sus residuos 
de cisteína, con lo que su conformación estructural cambia y NRF2 puede disociarse. 2. 
En respuesta a ciertos electrófilos KEAP1 y CUL3 se separan, y ello conlleva a que 
NRF2 se libere de este complejo. [23] [37] [38] [39]  
 
Al no ser degradado por el proteosoma, NRF2 es capaz de translocarse al núcleo, donde 
interactúa con las proteínas MAFKs, que permiten al factor unirse al elemento ARE del 
promotor de sus genes blanco que incluyen entre otros, relacionados con la síntesis del 
glutatión, vía de las pentosas, reparación del DNA y detoxificación (Figura 12) [23] [37] 
[38] [39] [40]. 
 
 
Figura 11. Vía fisiológica de NRF2.  
Tomado de: Kansanen E, Kuosmanen SM, Leinonen H, Levonen A-L. The Keap1-Nrf2 pathway: 
Mechanisms of activation and dysregulation in cancer. Redox Biol. Elsevier; 2013;1(1):45-9. 
 







Figura 12. Algunos de los genes corriente debajo de NRF2.  
Tomado de: Suzuki T, Motohashi H, Yamamoto M. Toward clinical application of the Keap1-Nrf2 
pathway. Trends Pharmacol Sci. Elsevier Ltd; 2013;34(6):340-6.  
 
1.6.2 Rol dual de NRF2  
 
A NRF2, se le han atribuido acciones antitumorales, ya que es capaz de inducir vías para 
proteger a la célula de la citotoxicidad derivada de ROS (reactive oxygen species), estrés 
electrófilico, radiación, drogas y toxinas. [32] [39] [38] [41] Y acciones protumorales, que 
se relacionan con que la sobreexpresión de NRF2 y algunos de sus genes corriente 
abajo, pueden mediar en procesos de:  
 
o Supervivencia celular: Se inhibe la apoptosis mediada por p53 [13] [32] [41], hay 
activación de Bcl-2 y Bcl-XL [41] [42] , se inducen sistemas de reparación de 
daños del DNA [43].    
o Crecimiento celular: Se promueve por activación del eje EGFR-MEK1/2-ERK, las 
vías el PI3K/Akt y mTOR [32] [41] [44] [45]. 
o Metástasis: se aumentan los procesos de angiogénesis por medio de la acción de 






HO-1 (Heme oxigenase-1) uno de los principales blancos de NRF2. [41]  
o Quimioresistencia de los tejidos tumorales [41] [46], por un aumento en la 
expresión de genes relacionados con la síntesis de bombas de eflujo de 
medicamentos dependientes de ATP [44] [47]. Así mismo, se ha advertido una  
disminución de la apoptosis y la autofagia mediada por quimioterapéuticos a 
través de la activación de HO-1, fenómeno observado específicamente en células 
de cáncer renal [48]. 
Dentro de los medicamentos objeto de resistencia mediada por NRF2 podemos 
encontrar tres principales: etopósido, cisplatino y 5-fluorouracilo usados en el 
manejo de cáncer de vejiga y otras neoplasias [40]. 
 
NRF2 entonces, puede decirse que tiene un rol dual en la célula. Su actividad basal 
controlada promueve la homeostasis celular y previene la malignización de los tejidos, al 
-entre otros- prevenir el daño en el DNA y activar una ruta aguda y temporal de respuesta 
al estrés celular. Sin embargo, ante señales oncogénicas, estrés persistente, inflamación 
crónica o mutaciones en alguno de sus reguladores -por ejemplo KEAP1- se da una 
amplificación de su señal y se facilita la supervivencia celular, lo que conlleva finalmente 
a la transformación maligna de los tejidos (Figura 13) [37] [47] [36] [49] [50].  
 
 
Figura 13. Actividades duales de NRF2 en cáncer.  
Tomado de: Geismann C, Arlt A, Sebens S, Schäfer H. Cytoprotection «gone astray»: Nrf2 and its 
role in cancer. Onco Targets Ther. 2014;7:1497-518.  
 
Así, que es la sobreactivación de NRF2 la que tendría un efecto deletéreo en las células. 






Dicha sobreactivación, puede estar dada como en el caso del síndrome HLRCC por la 
succinización y subsecuente inactivación de KEAP1, fruto de la acumulación de 
fumarato, como fue demostrado por Adam et al., [3].  
 
En cánceres esporádicos (pulmón, hígado, vejiga, seno, próstata, esófago, colon y en la 
forma esporádica del papilar tipo 2 de riñón) [22] [51] [21] son otros los mecanismos 
implicados (Figura 14): mutaciones somáticas en KEAP1, CUL3 o inclusive NRF2 [22] 
[40]; metilación del DNA de KEAP1 y la presencia de proteínas que logren impedir la 
unión de NRF2 y KEAP1, como son p62 y p21 [37].  
 
Figura 14. Mecanismos que conllevan a una activación constitutiva de NRF2.  
Tomado de: Kansanen E, Kuosmanen SM, Leinonen H, Levonen A-L. The Keap1-Nrf2 pathway: 
Mechanisms of activation and dysregulation in cancer. Redox Biol. Elsevier; 2013;1(1):45-9.  
 
1.7 NRF2 como un blanco terapéutico en cáncer  
 
En los últimos años, la vía NRF2 se ha convertido en una atractiva y potencial fuente de 
blancos terapéuticos en diversos tipos de cáncer. Se mencionan algunos de los 
abordajes más innovadores:   
 
1.7.1 Moléculas pequeñas inhibidoras de NRF2  
 
Agonistas del receptor de ácido retinoico (RAR por sus siglas en inglés): Los 
efectos de los retinoides en la célula se coordinan por intermedio de los receptores de 






ácido retinoico alfa, beta o gamma, que al igual que los receptores retinoicos X (RXR por 
sus siglas en inglés) se encuentran en el núcleo. [40] [52] En 2007 Wang et al., 
demuestran que los agonistas del RAR alfa, como por ejemplo ATRA (All-Trans-Retinoic 
Acid), promueven una mayor interacción entre NRF2 y este receptor a nivel nuclear, lo 
que previene la unión del factor de transcripción al elemento ARE de sus genes blanco, 
por lo que la vía se inhibe. [52] 
 
Brusatol: Se trata de un compuesto derivado de la planta Brucea javanica, originaria del 
sudeste asiático y ampliamente usada por sus propiedades anticancerígenas en China. 
Su uso como inhibidor de NRF2, fue inicialmente notado por Ren y colaboradores [53], 
que en células cancerígenas de pulmón A549 observaron que el tratamiento con brusatol 
era capaz de reducir los niveles proteicos de NRF2 y disminuir la expresión de sus genes 
corriente abajo, todo al generar una mayor ubiquitinación y degradación del factor de 
transcripción en el citoplasma. Estos autores, también encontraron que el brusatol era 
capaz de sensibilizar las células A549 frente a cisplatino. En 2015, Olayanju et al.,	
confirmaron los anteriores hallazgos, esta vez en células cancerígenas de hígado, 
concluyendo que el efecto del agente es transitorio y seguramente postraduccional [54].  
Luteolina: Es un flavonoide contenido en plantas y vegetales, y se le han atribuido 
efectos antiinflamatorios y antioxidantes [55] [56].  Tang et al., [55] en 2011 demostraron 
que la luteolina era un potente inhibidor de NRF2, al disminuir los niveles de mRNA y 
proteina de este factor en celulas A549. Más tarde, Chian et al., [56] –tambien en celulas 
A549- lograron identificar que la luteolina, podia disminuir el crecimiento tumoral in vivo y 
aumentar el efecto del cisplatino.  
1.7.2 Moléculas que mejoran la degradación de NRF2  
USP15 (Ubiquitin-specific protease- 15): Es una enzima deubiquitante que se expresa 
ubicuamente en todas las células y posee una estructura de dedos de zinc que le permite 
catalizar el desacoplamiento de las cadenas de poliubiquitina. [45] USP15 cuando se une 
a KEAP1, retira su marcaje de ubiquitina e impide su degradación por el proteosoma, 
además -como quedó claro en el estudio de Villeneuve et al., - esta enzima estabiliza a 
KEAP1 y mejora su interacción con CUL3, lo que conlleva a una mayor degradación de 
NRF2 [57]. 






Bloqueo de NRF2 con ABL1 en HLRCC 
Mención especial merecen los hallazgos de la investigación de Sourbier y colaboradores 
[58], quienes en líneas celulares de tumores renales deficientes en FH de pacientes con 
HLRCC, concluyeron que el bloqueo de ABL1 podía disminuir el crecimiento y la invasión 
tumoral.  
ABL1 hace parte de la familia de las ABL kinasas, que controlan rutas de transducción de 
señales relacionadas con la remodelación del citoesqueleto de actina, movilidad y 
adhesión celular, endocitosis y autofagia, así como daño en el DNA y apoptosis. En 
tejidos cancerosos, la actividad de ABL1 se ve ligada a fenotipos de invasión tumoral 
[59]. En su trabajo de 2015, Sourbier y colaboradores [58], (Figura 15) observaron que en 
el cáncer renal papilar tipo 2 de pacientes con HLRCC, ABL1 se encuentra 
indirectamente activado por las altas concentraciones de fumarato y el aumento de ROS, 
y que en estas mismas células, ABL1 sobreactivado promueve: la glicolisis aeróbica y la 
localización nuclear de NRF2, que se activaría para contrarrestar el estrés oxidativo 
existente. Todos estos procesos, pudieron revertirse con el uso del inhibidor de 
receptores tirosin kinasa, vandetanib, que seria un fármaco prometedor en el tratamiento 
del cáncer en afectados por el Síndrome HLRCC.  
 
Figura 15. Modelo propuesto del efecto de la inhibición de ABL1 en tumores deficientes de FH. Se 
Contrarresta la glicolisis aeróbica y la respuesta al estrés oxidativo mediada por la sobreactivación 
de NRF2. Los autores también proponen el tratamiento con metformina es un activador de AMPK. 
Tomado de: Sourbier C, Ricketts CJ, Matsumoto S, Crooks DR, Liao P-J, Mannes PZ, et al. 
Targeting ABL1-Mediated Oxidative Stress Adaptation in Fumarate Hydratase-Deficient Cancer. 
Cancer Cell. Elsevier Inc.; 2014;26(6):840-50. 
 






2. Metodología  
 
2.1 Tipo de estudio y muestreo  
 
Se trató de un estudio descriptivo y analítico, en el que el muestreo fue a conveniencia. 
Como se detallara más adelante, se contó con la participación de 20 miembros de la 
familia en mención y de 3 controles sanos no relacionados.  
 
2.2 Pacientes  
 
A la consulta de genética medica del Instituto de Genética de la Universidad Nacional de 
Colombia, llega un hombre de 36 años con antecedente de nefrectomía parcial derecha a 
los 35 años. Al interrogatorio, negó la presencia de cualquier síntoma particular y refería 
que la masa en el riñón derecho fue advertida durante una Tomografía Computarizada 
(TAC) Abdominal de rutina. La posterior biopsia del tumor, confirmó que se trataba de un 
cáncer renal papilar tipo 2. La madre, falleció por este mismo tipo de cáncer a los 58 
años y otros familiares por línea materna en primer, segundo y tercer grado también 
murieron por esta causa. (Figura 27) En cuanto al examen físico, este no reveló nada 
llamativo y no se encontraron leiomiomas cutáneos.  
 
Se evaluó como primera posibilidad diagnóstica en el probando, un Síndrome HLRCC, y 
se solicitó un análisis de mutaciones en línea germinal para FH, el cual fue realizado en 
un laboratorio internacional certificado. Este análisis, demostró la presencia de una 
deleción heterocigota en el gen, a nivel del exón 9, denominada de acuerdo a las guías 
del Human Variation Society como c.1349_1352delATGA (Gen FH número de acceso: 
NM_000143.3), que nunca antes había sido reportada en la literatura (Reporte hecho en 
2015 a revista indexada, actualmente en revisión, ver Anexo A), pero que comprometía la 
longitud la proteína, al truncarla y por lo tanto se consideró patogénica. Esta mutación 
tipo frameshift, a nivel de la proteína se nombra como p.Asn450SerfsX3 (esto último, 
contando desde el primer ATG de la proteína no procesada, que tiene 510 aminoácidos) 
e implica un acortamiento en 59 aminoácidos.  
 






Luego de realizar la respectiva asesoría genética al probando, se inició el acercamiento e 
incorporación de otros miembros de la familia que estuviesen interesados en participar en 
esta investigación.  
 
2.3 Criterios de Inclusión y exclusión  
 
Miembros de la familia que expresaran su deseo de hacer parte de este trabajo de 
investigación y firmaran el respectivo consentimiento informado (Anexo B), y en el caso 
de los menores de edad, un asentimiento informado adicional (Anexo B).  
 
2.4 Primera Etapa  
 
2.4.1 Caracterización clínica  
 
Para la valoración clínica de los sujetos, se diseñó previamente, un formato de 
recolección de datos, dirigido a detectar la presencia de las principales manifestaciones 
clínicas de la enfermedad y documentar los antecedentes personales y familiares de los 
individuos, junto con información sobre resultados de exámenes médicos relevantes. 
Dicho formato, se puede consultar en el apartado de Anexos de este manuscrito (Anexo 
C). El examen físico también fue detallado. Los anteriores abordajes fueron realizados 
por parte de la investigadora- que es médico cirujano- y contó con la estrecha 
colaboración y supervisión la directora de este proyecto, que es médica genetista. 
 
Posteriormente, a todos los sujetos se les tomó una muestra de 8 ml de sangre, mediante 
punción en vena periférica, utilizando tubos al vacío vacutainer con EDTA, que fueron 
mantenidos refrigerados a una temperatura de 4 ºC. Este procedimiento que fue 
ejecutado por un enfermero.   
 
2.4.2 Extracción del DNA 
 
El DNA se extrajo de las muestras de sangre periférica, usando el kit QIAamp DNA Blood 
Mini Kit de Qiagen, siguiendo todas las especificaciones del protocolo del fabricante, que 
incluían la necesidad de usar un volumen inicial de sangre de 200 µl.  






La cuantificación y determinación de pureza del ADN, se realizó en el equipo NanoDrop, 
de acuerdo a las instrucciones del manual de uso, que se encuentra en el Laboratorio de 
Equipos Comunes de la Universidad Nacional de Colombia. 
 
2.4.3 Análisis de mutación en FH 
 
Diseño de primers y PCR (Reacción en Cadena de la Polimerasa)  
 
Teniendo ya una mutación considerada patogénica identificada en el probando, 
denominada c.1349_1352delATGA, se decidió buscar esta misma, en los demás 
miembros de la familia en riesgo de portarla. Se diseñaron primers específicos para 
flanquear la región de la mutación, utilizando los programas bioinformáticos libres: 
Primer3 (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/), IDT-PrimerQuest 
(http://www.idtdna.com/primerquest/home/index) y Primer-BLAST 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/). 
 
Se obtuvieron las siguientes secuencias de primers, los cuales se sintetizaron por 
intermedio de Macrogen Inc. (Seúl, Corea). 
Exón 
9 
Secuencia 5-3 Tamaño Amplificado Temperatura 
melting  
%GC 
F1 GGGATGCTTCAGTTTCCTTTAC 22 450 pb 57.30 oC 45.45 
R1 CCCACTGAAGGTCTTACAAATAAC 24 57.50 oC 41.67 
 
Para realizar la PCR, se utilizó el kit de PCR master mix (2X) de Thremo Scientific y se 
siguieron todas las instrucciones del inserto.  
El programa del termociclador usado, luego de las respectivas estandarizaciones, fue el 
siguiente:  
Paso Temperatura ( oC ) Tiempo Número de ciclo 









1 min y 30 seg 
 
33 
Extensión final 72 oC 10 minutos 1 
Conservación 8 oC x   
 






Con el fin de verificar la amplificación de los productos de PCR deseados, así como la 
concentración e integridad del DNA, se hizo una electroforesis en gel de agarosa al 2%.  
 
Los fragmentos amplificados, se enviaron para purificación y secuenciación al laboratorio 
de Macrogen Inc. (Seúl, Corea).  
 
Al finalizar esta primera parte, se logró clasificar a los sujetos en afectados (aquellos con 
manifestaciones clínicas y estudio de mutación positivo) y en portadores (aquellos 
asintomáticos y con estudio de mutación positivo).  
 
 
Figura 16. Diagrama de flujo- Metodología primera etapa 
 
2.5 Segunda Etapa  
 
Los procedimientos que se describen a continuación, se realizaron en aquellos miembros 
de la familia que se identificaron como afectados y portadores, que aceptaron continuar 
en el estudio - después de finalizada la primera parte de caracterización clínica y 
genética - y que además firmaron un nuevo consentimiento informado (Anexo B). Estos 
pacientes, a menos que se aclare lo contrario, se compararon con controles sanos no 
relacionados a los que se les exigió también firma de consentimiento informado.  
 
2.5.1 Medición de concentraciones de fumarato en orina  
 
Para determinar las concentraciones de fumarato en los pacientes, en un principio se 
propuso la realización de un ensayo colorimétrico. No obstante, con el fin de obtener 
Aproximación a 
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Caracterización clínica y 
genética  
Historia clínica y examen 
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Base de datos  
Toma de muestra de sangre  
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Diseño de primers mutación 
en FH descrita en el afectado. 
Purificación y Secuenciación 
 
Amplificación por PCR 
de FH  
 
Firma de consentimiento y 
asentimiento informado  
Etapa 1  






valores mucho más fiables y lograr evaluar de una mejor forma la actividad de la 
fumarato hidratasa; se decidió optar por la cuantificación de ácidos orgánicos en orina de 
cadena corta, dentro de los cuales se incluyen, no solo el ácido fumárico sino también el 
acido málico, cuyas formas salina y no ionizada, son el fumarato y el malato 
respectivamente [60] [61].  
 
Esta cuantificación, se realizó mediante la técnica de cromatografía de gases acoplada a 
espectrometría de masas (CG/EM), la cual fue llevada a cabo por un Laboratorio externo 
especializado.  
 
Brevemente, la CG/EM es un método analítico utilizado para separar e identificar 
sustancias individuales en mezclas complejas [62]. En el primer sistema, el cromatógrafo 
de gases, la muestra es volatilizada al ser expuesta a altas temperaturas, entre 200 y 300 
grados centígrados [63]. Luego se mezcla con un gas inerte (fase móvil), que transporta 
la muestra a través de la columna cromatográfica [63]. Durante su paso por la columna, 
las moléculas del analito, dependiendo de su estructura química y propiedades físicas, 
son particionadas entre la fase móvil y la fase estacionaria, por un mecanismo de 
adsorción [62]. Respecto a la fase estacionaria, hay que decir que esta se encuentra 
contenida en la columna y puede ser sólida o estar en forma líquida, depositada e 
inmovilizada a su vez, en un sólido portador [62].  
 
Cuando las moléculas ya han sido separadas, salen de la columna a diferentes tiempos y 
se dirigen al segundo sistema, el espectrómetro de masas, que en este caso actúa como 
un detector, en el que las moléculas se capturan, ionizan, aceleran, cuantifican e 
identifican [63]. En términos generales en el analizador del espectrómetro, se separan los 
iones de acuerdo al radio masa/carga, y es el patrón de fragmentación de cada 
sustancia, el que se compara con otros contenidos en una base de datos dentro del 
equipo; dicha comparación permite una identificación preliminar. La posterior 
identificación y cuantificación definitiva de la sustancia, dependerá del uso de un 
referente estándar. [63] 
 
Con el acoplamiento de estos dos sistemas, puede lograrse entonces, una identificación 
casi inequívoca de los compuestos de una mezcla [63] (Figura 17).  







Figura 17. Esquema del sistema de CG/EM. De izquierda a derecha, se observa el cromatógrafo 
de gases, el espectrómetro de masas y el computador acoplado. 




De manera que, se les indicó a los pacientes, que previo aseo genital, realizarán la toma 
de la primera orina de la mañana, en un frasco de plástico estéril debidamente rotulado, 
con el fin de obtener al menos 10-15 ml de orina. Las muestras fueron transportadas a 
temperatura ambiente, en un término no mayor a dos horas después de la recolección, al 
Laboratorio en mención, donde se congelaron hasta su procesamiento. Este último, de 
acuerdo al reporte del Laboratorio, inició con la acidificación de un volumen de orina 
correspondiente a 0.25 mg de creatinina; para la extracción de los ácidos orgánicos se 
empleó acetato de etilo y solo después de la separación y evaporación de la fase 
solvente, el residuo seco se sometió a análisis por CG/EM. [64] [65]  
 
2.5.2 Microarreglos de expresión de NRF2  
 
Si bien, lo ideal hubiese sido realizar el estudio de los perfiles de expresión de NRF2 en 
tejido renal, esto fue imposible para esta investigación, ya que ni siquiera del afectado se 
tenia la posibilidad de obtener tejido renal tumoral fresco, y en los portadores y controles 
sanos, esto implicaba un procedimiento altamente invasivo, con complicaciones 
innecesarias para los individuos, y por lo tanto éticamente incorrecto. 
 
Así las cosas, se decidió efectuar una revisión bibliográfica sobre qué otras muestras 
podían ser útiles en los análisis de microarreglos, en el contexto de enfermedades 
neoplásicas en las que la obtención de tejido fuese compleja. En este orden de ideas, se 
encontraron trabajos de cáncer colorectal [15] [66] [67], de páncreas [16] [68], hígado 
[69], e inclusive renal [17]; en donde mediante el uso de células mononucleares de 






sangre periférica (PBMCs por sus siglas en inglés), los investigadores lograron obtener 
perfiles de expresión diferencial entre pacientes y controles. Por lo tanto, se consideró 
que esta metodología podía aplicarse a nuestro caso particular.  
 
Las células mononucleares de sangre periférica, que incluyen monocitos, células T, B y 
natural killers, se han convertido en una atractiva opción para el estudio de neoplasias ya 
que pueden reflejar el estado inmune, inflamatorio y metabólico del individuo. Además la 
identificación de biomarcadores fiables en estas células, puede mejorar el diagnóstico 
temprano de múltiples cánceres, en los que la toma de biopsias resulta un procedimiento 
invasivo y peligroso. [67] [68]  
 
Específicamente en relación a NRF2, es importante mencionar un estudio de 2013 de 
Reszka y colaboradores [70], que determinó la expresión diferencial de este factor de 
transcripción y de sus genes corriente abajo, en sangre periférica de pacientes con 
cáncer de vejiga y controles sanos; por lo que es un buen ejemplo de cómo este abordaje 
puede resultar útil a la hora de valorar la vía de este factor de transcripción.  
 
Y es que, NRF2 tiene una buena expresión en PBMCs, ya que se ha correlacionado con 
procesos inmunes e inflamatorios, por lo que al realizar estudios de expresión en este 
tipo de células, se puede tener acceso al comportamiento de esta ruta biológica (Figura 
18). 
	







Figura 18. Expresión de NRF2 en tejidos normales. Detalle de los niveles de mRNA (RNA 
mensajero) en diferentes tejidos en ensayos de microarreglos, RNA seq y Análisis de expresión 
génica (SAGE por sus siglas en inglés).  
Modificado de: Genecards [Internet]. Rejovot. Instituto Weizmann de Ciencias; 1996. [actualizado 
7 mayo 2015; citado 22 Enero 2016]. Disponible en: http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=NFE2L2&keywords=NFE2L2 
 
2.5.3 Extracción de PBMCs  
 
La extracción de estas células se hizo en pacientes y controles sanos no relacionados, 
usando los tubos especializados SepMate™ (stemcell technologies), que permiten el 
aislamiento de las células mononucleares de toda la sangre periférica de un individuo, 
mediante la aplicación de un gradiente de densidad.  
 
Después de varias estandarizaciones, se modificaron algunos pasos, de los incluidos en 
el inserto técnico de los tubos; esto para mejorar la eficiencia del método. Se presenta un 











1. A cada individuo, se le tomaron 5 ml de sangre periférica en tubo de heparina, 
tapa verde. Con el fin de obtener los mejores resultados las muestras –que se 
mantuvieron todo el tiempo a temperatura ambiente - se procesaron en un 
intervalo no mayor a 40 minutos.  
2. En cabina de flujo laminar, se añadió medio de gradiente de densidad 
Lymphoprep (Stem cell technologies) a cada tubo SepMate™ teniendo cuidado 
de pipetear solo por el centro del orificio de la membrana, que tiene cada tubo en 
su interior (Figura 19).  
De acuerdo con las instrucciones del fabricante, para 5 ml de sangre, el volumen 
de medio de gradiente de densidad que se adicionó fue de 3.5 ml.  
3. A continuación, la muestra de sangre se diluyó en un volumen igual de tampón 
fosfato salino (PBS por sus siglas en inglés) pH 7.2, libre de magnesio y calcio.  
4. Manteniendo el tubo vertical, la muestra diluida se pipeteo en el tubo SepMate™, 
intentando que esta no tuviese contacto con el orificio central de la membrana del 
tubo. (Figura 18)  
5. Los tubos SepMate™, se centrifugaron con el freno puesto a 1200 gravedades 
por 10 minutos a temperatura ambiente. El resultado de esta centrifugación fueron 
3 capas, siendo la segunda aquella donde se encontraban las PBMCs (Figura 19) 
6. Se removió la capa superior de los tubos SepMate™ y con un movimiento rápido 
de inversión del tubo, se volcó el contenido restante (las PBMCs) en un nuevo 
tubo. (Figura 18) 
 
Figura 19. Vision general del procedimiento de separacion de las celulas PBMCs.Con tubos 
SepMate™. Tomado de:  SepMate procedure [Internet]. Stemcell Technologies Inc. [actualizado 
2013; citado 22 Enero 2016]. Disponible: 
https://www.stemcell.com/~/media/Technical%20Resources/6/D/4/9/D/29251PIS.pdf?la=e 







7. Las PBMCs se lavaron con medio Roswell Park Memorial Institute (RPMI por sus 
siglas en inglés). Para un volumen de 4 ml de células, se usaron 4 ml del medio. 
Luego se centrifugo a 700 gravedades por 8 minutos, a temperatura ambiente, 
con el freno puesto.  
8. Cuidadosamente se decantó el sobrenadante. 
9. El pellet de células, se resuspendió en 1ml de RPMI aplicando vortex.  
10. Para el conteo y determinación de la viabilidad celular, se tomó una alícuota de 10 
ul de la resuspensión. Brevemente: se mezclaron 10 ul de la suspensión celular 
con 10 ul de azul de tripan, permitiendo una incubación de 3 minutos. Esta mezcla 
se inyectó en la cámara de neubauer, la cual se coloco en un microscopio de luz y 
se enfocaron las células con un aumento de 10 y 40 X. Se contaron las células 
viables -aquellas no teñidas con azul de tripan- en cada uno de los recuadros del 
hemocitometro (Figura 20); se determinó su total con la fórmula:  
número de células viables x 2 x 10.000 x el volumen total de la suspensión 
celular.  En cuanto al porcentaje de viabilidad este esta basado en la fórmula:  
número de células viables contadas / total de células contadas x 100. 
11. Se centrifugó nuevamente a 700 gravedades por 8 minutos, a temperatura 
ambiente con el freno puesto.  
 
Figura 20. Esquema de recuadros del hemocitometro. De izquierda a derecha. Diagrama de la 
cuadricula que se aprecia al realizar el conteo celular con cámara de neubauer y representación 
de cómo se ven las células en la cuadricula.  
Tomado de:  Performing Cell Counts with a Hemacytometer. [Internet]. Human Immunology Portal. 
[citado 22 Enero 2016]. Disponible: http://www.humanimmunologyportal.com/wp-
content/uploads/pdf/singles/performing-cell-counts-with-a-hemacytometer.pdf 
 
12. Se decantó el sobrenadante, removiendo el exceso de líquido. 
13. Las células se resuspendieron en 5 volúmenes de RNAlater (Life technologies) y 
se transfirieron a un tubo criovial de 1,5 ml previamente marcado. Los tubos se 
mantuvieron toda la noche a 4 grados centígrados. A la mañana siguiente, se 






removió el sobrenadante de los tubos y estos se almacenaron a -80 grados 
centígrados.  
 
2.5.4 Análisis de microarreglos  
 
Las muestras de PBMC se enviaron en hielo seco, al Laboratorio de Macrogen Inc (Seúl, 
Corea) para extracción de RNA y realización de análisis de microarreglos con la 
plataforma Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0, la cual constituye un chip de 
expresión capaz de cubrir todo el genoma con más de 54.000 set de sondas y que 
provee información sobre aproximadamente 47.000 transcritos y sus variantes, 
incluyendo 38.500 genes bien caracterizados, dentro de los cuales esta NRF2 y sus 
genes blanco [71]. 
 
En general, los microarreglos, son capaces de brindar valores de expresión absoluta de 
un gen especifico y permiten comparar dichos niveles entre dos grupos disimiles, como 
pueden ser pacientes vs. controles sanos [72]. 
 
Técnicamente, los microarreglos de DNA de un solo color (Figura 21) – en los que solo 
se analiza una muestra cada vez, como el usado en este estudio-  parten de la extracción 
de RNA de alta calidad, de tejidos o células especificas [72] [73]. El RNA se retro-
transcribe y el cDNA resultante sirve de templete para una reacción de transcripción in 
vitro en la que se produce RNA marcado con biotina o cRNA [74], este se fragmenta e 
hibrida con las sondas que están fijadas previamente en el array, que no es más que en 
una superficie inerte de vidrio [72].  
 
Específicamente los arrays de Affymetrix, usan sondas de oligonucleótidos de 25 pares 
bases de longitud (o mers) y para cada gen contenido en el chip, existen entre 11 y 20 
pares de sondas; cada par de sondas incluye una secuencia de 25 nucleótidos, que es 
complementaria exactamente al gen blanco, y se denomina PM (Perfect Match por sus 
siglas en inglés); y otra secuencia que se diferencia de la PM sólo por el nucleótido en la 
posición 13, y se llama MM (Miss Match por sus siglas en inglés). El promedio de las 
diferencias entre las señales emitidas por las PM y MM para un gen, permite determinar 
su índice de expresión [73]. Se entiende además, que la hibridación con una sonda MM, 






no es una expresión real y representa más bien una señal de fondo o background [75]; 
por lo que al utilizar múltiples sondas para un solo gen, es posible diferenciar entre las 
hibridaciones especificas y no especificas [73]. 
 
Terminada la hibridación y la remoción de moléculas de DNA mediante lavado, las placas 
de array son analizadas con un escáner laser que mide fluorescencia [72] [73]. La 
cantidad de fluorescencia en una localización especifica, es directamente proporcional a 
la cantidad de cRNA hibridado. Altas concentraciones de fluorescencia indican una alta 
expresión génica [73]. 
 
 
Figura 21. Diagrama general del análisis de microarreglos de un solo color. Tomado de: One color 
microarrays [Internet]. Affymetrix. [citado 22 Enero 2016]. Disponible: http://	
http://www.affymetrix.com/estore/about_affymetrix/media/image-library.affx#1_5 
 
Dada la gran cantidad de datos que se generan en un microarreglo, antes de efectuar un 
análisis estadístico, se requiere de una cuidadosa etapa de pre-procesamiento de los 
datos crudos, que incluye: el análisis de imagen, donde ocurre la corrección de 
background, que es eliminar todas las señales de hibridación no especifica; la 
normalización, que corrige los sesgos técnicos y las diferencias sistemáticas entre las 
muestras; la transformación logarítmica y la sumarización, que busca asignar un único 
valor de expresión a cada gen, mediante métodos de reducción del número de sondas 










2.5.4.1 Análisis de Datos de los microarreglos 
 
Las características clínicas de los pacientes, incluyendo los respectivos resultados para 
el estudio de la mutación en FH, se introdujeron en una base de datos y se aplicaron 
estadísticos descriptivos para su análisis. Durante este abordaje se utilizaron los software 
Excel y Acces de Microsoft office.  
 
En cuanto a las concentraciones de fumarato en orina de los sujetos, con el fin de 
determinar si estas eran normales, elevadas o disminuidas, se realizó una comparación 
de los resultados obtenidos, con los estándares de referencia existentes para este 
metabolito en el contexto de la CG/EM.  
 
2.5.4.2 Expresión génica y pre-procesamiento de datos 
 
Las intensidades de las sondas de RNA fueron transformadas a intensidad génica y 
dispuestas en una tabla, usando la anotación del fabricante del chip. Se mantuvo la 
cantidad de mRNA para cada gen, como el valor máximo obtenido de todas las sondas 
de un gen. Ya que las intensidades no son directamente comparables entre los diferentes 
chips, los datos fueron calibrados por el método propuesto por Huber et al (2002) [76] por 
medio del paquete vsn de R Bioconductor, el cual esta disponible en la pagina 
http://www.bioconductor.org/. El método Huber realiza más que una simple calibración de 
los datos de un microarreglo basado en la media y permite la estabilización de la 
varianza. En este método, las varianzas de las intensidades transformadas se convierten 
en casi independientes de sus valores esperados, cambio que es similar a una 
transformación logarítmica en los rangos de intensidad altos, pero que no afecta las 
diferencias entre las muestras, en presencia de valores de intensidad baja, como si 
sucede en la transformación logarítmica [76]. 
 
2.5.4.3 Detección de expresión génica entre casos y controles  
 
Para la detección de expresión diferencial se uso una prueba T modificada, propuesta 
por Tusher y colaboradores en 2001 [77] el método SAM (Significance Analysis of 
Microarrays, por sus siglas en inglés), que es usado para detectar genes 






diferencialmente expresados, asignando un puntaje (análogo al estadístico t, llamado 
delta di ) a cada gen, basado en el cambio de la expresión media, relativa a la desviación 
estándar en repetidas mediciones. Para determinar si este puntaje es mayor que un 
umbral dado, la probabilidad (p-valor) se calcula basado en una serie de permutaciones 
hechas en repetidas mediciones, con lo que se genera una distribución de probabilidad. 
Además, el porcentaje de genes que podrían haber pasado el umbral, simplemente por 
azar, es también calculado y reportado como la FDR (False Discovery Rate, por sus 
siglas en inglés). De esta forma SAM, proporciona un doble filtro para falsos positivos 
[77].  
 
La FDR es igual a FP/(FP+FN), donde FP corresponde a los falsos positivos y FN a los 
falsos negativos. Brinda un porcentaje de falsos positivos, es decir genes que son 
declarados como diferencialmente expresados, cuando de hecho no lo son [78] [79] [80]. 
Valores de FDR por debajo de 1% (0.01) son ideales y deseables, pero es importante 
anotar que entre más astringente se sea con la FDR, menor será el número de genes 
diferencialmente expresados a evaluar, por lo que se aceptan FDR de entre 5 y 10% [79] 
[80] [81].  
 
2.5.5 Anotación funcional de los genes diferencialmente expresados  
 
Consistió en dos abordajes principales: 
1. Se caracterizó individualmente cada uno de los genes de la lista de expresados a la 
alta y a la baja, mediante el uso de la base de datos Genecards versión 4 
(http://www.genecards.org).  Genecards, tiene entradas para más de 100.000 genes y de 
cada uno brinda, entre otros: información sobre función, ubicación cromosómica, 
términos de GO asociados (Gene Ontology, por sus siglas en inglés), así como 
principales vías e interacciones en las que se ha visto implicado el gen de interés. Es una 
plataforma de acceso libre con una antigüedad de 19 años, que se considera un 
compendio de información comprensiva y concisa de los genes humanos [82], el cual es 
automática y constantemente actualizado, y que se encuentra integrado por 
aproximadamente unas 125 bases de datos [83], dentro de las que se incluyen las 
fuentes publicas más relevantes como son NCBI (National Center for Biotechnology 
Information, por sus siglas en inglés), ENSEMBL, HGNC (HUGO Gene Nomenclature 






Committee, por sus siglas en inglés)  y UniProtKB (UniProt Knowledgebase, por sus 
siglas en inglés) [82]. 
 
2. Se realizó un análisis de enriquecimiento de anotación génica, con el fin de extraer 
información conjunta, que permitiera inferir aspectos biológicos relevantes de las listas de 
genes a la alta y a la baja. Lo anterior, se hizo por medio de herramientas, que dieran 
valores de enriquecimiento cuantitativo mediante la aplicación de métodos estadísticos y 
que escanearán términos de anotación asociados a los genes [84], en bases de datos 
como Gene Ontology http://geneontology.org; que vale la pena decir, es un proyecto que 
ha desarrollado tres ontologías estructuradas para describir productos génicos, en 
términos de componente celular – donde esta localizado-, función molecular -actividad 
elemental que realiza- y procesos biológicos en los que el producto se encuentre 
envuelto. [85] [86] Contiene 40.000 términos de anotación, los cuales pueden ser 
manuales o automáticos, pero en cualquier caso sujetos a cambios y a revisiones 
periódicas. [86].   
 
Así las cosas, se decidió usar los siguientes instrumentos:  
o DAVID versión 6.7 https://david.ncifcrf.gov (Database for Annotation, Visualization 
and Integrated Discovery, por sus siglas en inglés): Recurso bioinformático capaz 
de extraer significados biológicos de listas génicas o proteicas. [84] Hace tanto un 
enriquecimiento singular como modular de los datos; el primero, desarrolla un 
análisis iterativo de cada término de anotación, uno por uno de forma lineal, 
después del cual los términos enriquecidos individualmente deben pasar un 
umbral de p-valor, para ser reportados en una tabla final [84] [87]. El estadístico 
utilizado en este caso es un test exacto de Fisher o puntaje EASE, aunque 
también DAVID permite el calculo de la FDR como método de corrección; si bien 
queda a discreción del usuario tener en cuenta este último, ya que algunas veces 
la corrección de múltiples pruebas puede llegar a ser un abordaje muy 
conservador y disminuir globalmente la sensibilidad de los resultados de 
enriquecimiento [87]. Este tipo de enriquecimiento singular, se consigue con la 
tabla de anotación funcional en DAVID [87]. 
 
En relación al enriquecimiento modular, este implementa un análisis de relaciones 






término-término, lo cual es algo más parecido a un escenario biológico real. Tiene 
en cuenta las inter-relaciones que existen entre los diferentes términos GO, en el 
cálculo del enriquecimiento. Se trata de una anotación en el contexto de red 
biológica y usa entre otros el estadístico Kappa [84]. Se logra obtener en el 
modulo de clustering de anotación funcional [87]. 
 
o Genecodis http://genecodis.cnb.csic.es (Gene annotations co-corrunce discovery, 
por sus siglas en inglés): Al igual que DAVID, puede hacer enriquecimientos 
singulares y modulares, no obstante son los últimos los más utilizados en esta 
base de datos [88]; que a diferencia de otras de su tipo puede correr análisis 
comparativos, elimina términos redundantes y no informativos, y además de tener 
en cuenta anotaciones de tipo GO, introduce en el análisis: anotación regulatoria, 
anotación farmacológica, anotaciones con PANTHER, pubmed, KEEG (Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes por sus siglas en inglés), miRNA (micro 
RNA), gráficos interactivos y otras funciones [89]. 
 
Toma como DAVID, una lista de genes y determina la anotación biológica o las  
combinaciones de anotaciones que estén enriquecidas, con respecto a una lista 
de referencia [88]; pero, antes de hacer la estadística pertinente (con distribución 
hipergeométrica y prueba de chi cuadrado) extrae todas las combinaciones que 
estén en un número x de genes, de acuerdo a un umbral definido por el usuario. 
Los p-valores resultantes, son luego ajustados por corrección múltiple (método de 
Benjamini - Hochberg) dando un valor de FDR [88]. 
 
Teniendo en cuenta lo anterior, el análisis de enriquecimiento se hizo utilizando la tabla 
de anotación funcional de DAVID y corriendo un análisis modular en Genecodis, tanto 
para las listas de genes diferencialmente expresados a la alta como a la baja, de forma 
separada, como lo recomiendan Hong y colaboradores (2014) [90]. 
 
2.5.6 Construcción de redes con genes diferencialmente expresados  
 
Se quiso construir una red de interacciones génica, que logrará agrupar la lista de genes 
diferencialmente expresados a la alta y a la baja respectivamente. La herramienta, que 






mostró tener un mejor rendimiento fue GeneMANIA (GeneMultiple Association Network 
Integration Algorithm por sus siglas en inglés) http://genemania.org, una aplicación de 
acceso libre, de la base de datos de interacciones Cytoscape (http://www.cytoscape.org). 
GeneMania, permite la construcción de redes de interacción funcional de forma muy 
rápida y a partir de la lista de genes proporcionada por el usuario [91]. Da una 
representación grafica de una red en la que se resaltan los genes sometidos a análisis y 
los que pueden relacionarse a diferentes niveles por datos de: 1. Co- expresión, dos 
genes están vinculados si sus niveles de expresión son similares en estudios de 
expresión génica publicados y ligados a GEO (Gene Expression Omnibus por sus siglas 
en inglés); 2. interacción física, dos productos están ligados si se ha encontrado que 
tienen interacción proteína – proteína; 3. interacción genética, dos genes están 
relacionados si los efectos de uno perturban al otro; 4. dominios proteicos compartidos, 
dos genes están ligados si tienen el mismo dominio proteico; 5. co-localización, dos 
genes que están en el mismo tejido o sus proteínas están en la misma ubicación; 6. vías, 
dos genes que estén en la misma reacción de una ruta biológica; 7. relaciones 
funcionales predichas a partir de información de ontología; y 8. otros niveles, como 
medicamentos, motivos proteicos, miRNA, etc. que se relacionen con mas de dos genes, 
[92].  
Asigna un puntaje de peso a cada vinculo de la red y cuando las listas de genes tienen 
más de 5 genes utiliza un algoritmo de regresión lineal, con el fin de que los genes de 
interés interactúen preferentemente entre si, y no tanto con los genes que no están en la 
lista [92] [93]. 
 
Dentro de las bases de datos que utiliza GeneMANIA están: GEO, BioGRID, NCBI, 
ENSEMBL e InterPro  (Protein Analysis and clasification)  [92] [93]. 
 
2.5.7 Identificación de blancos de NRF2 en la lista de genes diferencialmente 
expresados 
 
Después de la anotación funcional, se prosiguió con la identificación de los posibles 
blancos de NRF2  en el grupo de genes diferencialmente expresados a la alta y a la baja.  
 






Para lograr dicha identificación, se partió de los datos publicados por 4 artículos 
especializados y se buscó cada uno de los genes diferencialmente expresados, en las 
diferentes listas de blancos proveídas en los materiales suplementarios de estas 
publicaciones:  
 
o Malhotra y colaboradores (2010) [94]: Su objetivo era determinar blancos directos 
de NRF2, usando células de fibroblastos embrionarios de ratón, en las que se 
procuró una acumulación nuclear del factor de transcripción -por knockout de 
Keap1- o una depleción del mismo, por un knockout de Nrf2. Las metodologías 
para la identificación de los blancos fueron ChIP-seq (chromatin 
immunoprecipitation (ChIP) with massively parallel sequencing por sus siglas en 
inglés) y análisis de microarreglos. El resultado fue la tipificación de 645 blancos 
basales, 654 blancos directos y 244 genes en intersección, que eran comunes 
tanto en los análisis de expresión génica llevados a cabo en las células, como en 
la ChIP-seq, que se encargó de determinar los sitios de unión dentro del DNA de 
Nrf2.  
 
La gran mayoría de blancos comprendían, genes relacionados con la proliferación 
y la supervivencia celular, mientras 244 estaban asociados a mecanismos 
antioxidantes y de detoxificación celular, cuya expresión se demostró era 
inducible [94]. 
 
o Chorley y colaboradores (2012) [95]: A partir de las conclusiones del trabajo de 
Malhotra et al [94], se suscita un gran interés por corroborar si en células 
humanas, NRF2 también actuaria como un inductor de la expresión de cientos de 
genes a lo largo del genoma. De manera que, se sometieron células linfoides a 
tratamiento con dos activadores de NRF2 (isotiocianato y sulfurano). Nuevamente 
la determinación de los sitios de unión a NRF2 se hizo con ChIP-seq, y no solo se 
corroboró la presencia en los genes anteriormente descritos por Malhotra et al, de 
elementos ARE putativos asociados al factor de transcripción en estas células 
humanas, sino además se encontraron otros blancos cuyas funciones eran muy 
variadas: metabolismo de hem, apoptosis, muerte celular, respuesta inmune y 






señalización por intermedio del receptor RXR alfa, que se ha relacionado con 
metabolismo lipídico y diferenciación de adipocitos.  
 
o Papp, Korcsmáros y colaboradores (2012) [96]: Realizan una concienzuda 
búsqueda en toda literatura de las proteínas que interactúan con NRF2, así como 
de sus genes corriente abajo. Compila redes biológicas, loops regulatorios, 
blancos y demás correlacionados con NRF2, y es así como presenta un 
interactoma y un reguloma de este gen (Figura 22 y 23). Los autores se valieron 
de protocolos de curación manual, procedimientos de predicción e importación de 
información de otras bases de datos, con todo esto lograron encontrar gran 
cantidad interacciones proteicas nunca antes reportadas. Estos datos servirían 
luego para la construcción, por este mismo grupo de investigación, de la base 
NRF2ome, (ver a continuación).  
 
 
Figura 22. Estructura de la base de datos construida para establecer el interactoma y 
reguloma de NRF2.  
Tomado de: Papp D, Lenti K, Módos D, Fazekas D, Korcsmáros T et al. The NRF2-related 
interactome and regulome contain multifunctional proteins and fine-tuned autoregulatory loops. 
FEBS Lett. 2012;586(13):1795-802. 
 







Figura 23. Red de NRF2, a partir de únicamente de datos manualmente curados. Las líneas rojas 
y verdes, denotan inhibición y activación respectivamente. Por otro lado, las líneas punteadas son 
interacciones indirectas y las líneas solidas interacciones directas.  
Tomado de: Papp D, Lenti K, Módos D, Fazekas D, Korcsmáros T et al. The NRF2-related 
interactome and regulome contain multifunctional proteins and fine-tuned autoregulatory loops. 
FEBS Lett. 2012;586(13):1795-802. 
 
o Türei, Korcsmáros y colaboradores (2013) [97]: Dada la inusitada relevancia de 
las vías relacionadas con NRF2 en los últimos años y su rol cada vez más claro 
en procesos antitumorales como protumorales, enfermedades 
neurodegenerativas y trastornos inmunes, Türei, Korcsmáros y colaboradores, 
desarrollan un recurso online abierto denominado el NRF2ome 
(http://nrf2.elte.hu/search), que es una base de datos integrada,  que contiene 
casi todas las interacciones conocidas de NRF2 tanto manualmente curadas 
como aquellas fruto de predicciones bioinformáticas (Figura 24). Alimentada por 
numerosas bases externas como ENCODE (Encyclopedia of DNA Elements, por 
sus siglas en inglés) , HTRIdb (Human Transcriptional Regulation Interactions 
database por sus siglas en inglés), JASPAR, BioGRID (Biological General 
Repository for Interaction Datasets por sus siglas en inglés) , InnateDB y PutmiR 
(Figura 22 - panel B), da cuenta de todo el interactoma de NRF2, que comprende 
sus blancos y sus loops regulatorios transcripcionales y postranscripcionales, de 
los que también se encuentra en esta herramienta, detalles no solo de su 
interacción con NRF2 sino con otras proteínas o factores de transcripción (Figura 
25).  Una de sus principales ventajas es que permite descargar toda la base de 
datos en formato csv.  






Concretamente, para conformar la lista de genes blanco de NRF2 –que 
actualmente es de 7252- Türei, Korcsmáros y colaboradores hicieron uso de 
literatura previa curada, datos integrados en InnateDB, los estudios de ChIP-seq 
de Malhotra et al y Chorley et al y las predicciones obtenidas por JASPAR 
http://jaspar.genereg.net, que es una base de datos de acceso libre donde se 
pueden encontrar perfiles anotados de factores de transcripción eucariotas, que  
son exclusivamente producto de grupos de secuencias de nucleótidos, que se 




Figura 24. A. Visión general de la pagina de inicio de NRF2ome. B. Esquema del proceso de 
compilación de información de NRF2ome.  
A. Tomado de: NRF2-ome [Internet]. [citado 22 Enero 2016]. Disponible: http://nrf2.elte.hu/search 
B. Tomado de: Turei D, Papp D, Fazekas D, Lenti K, Korcsmáros T et al. NRF2-ome: An 
integrated web resource to discover protein interaction and regulatory networks of NRF2. Oxid 
Med Cell Longev. 2013;2013(1):1-9. 
 
A B 







Figura 25. Ejemplo de la información proporcionada por NRF2ome. 
Tomado de: A. Tomado de: NRF2-ome [Internet]. [citado 22 Enero 2016]. Disponible: 
http://nrf2.elte.hu/protein/P07954 
 
2.5.8 Validación por RT-PCR (Real Time PCR, por sus siglas en inglés)  
 
La técnica de RT-PCR también llamada PCR cuantitativa, es ampliamente usada como 
método de validación para estudios transcriptòmicos [99] [100] [101]. 
 
En nuestro caso particular se optó por un ensayo TaqMan, que estuvo a cargo de 
Macrogen Inc. (Seúl, Corea) y fue ejecutado en todas las muestras de RNA que habían 
sido originalmente empleadas para el análisis de microarreglos. Sin embargo, debido a la 
poca cantidad de muestra que quedo luego de dicho procedimiento, solo fue posible la 
validación de tres genes diferencialmente expresados (dos a la alta y uno a la baja), que 
se eligieron de forma tal, que fuesen blancos o genes íntimamente relacionados con 
NRF2. El gen housekeeping fue GAPDH (Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase). 
 
La búsqueda de los primers, para este ensayo se hizo en la pagina de ThermoFisher: 
http://www.thermofisher.com/co/en/home/life-science/pcr/real-time-pcr/real-time-pcr 
assays/taqman-gene-expression.html, en donde se buscaron cebadores específicos para 
el correspondiente probe ID de cada gen. En esta pagina se despliegan los cebadores 
con mejor cobertura para la secuencia del probe ID dado.  







Para la síntesis del cDNA, se utilizó la SuperscriptTM- RT-PCR System (Invitrogen, 
Karlsruhe, Germany) siguiendo las instrucciones del fabricante. Este proceso se hizo en 
500 ng de RNA ( 42 ºC) cuya calidad se había determinado previamente como optima y 
sin contaminación de DNA. 
 
La RT-PCR, se realizó en el equipo ABI PRISM 7900HT  (Applied Biosystems, Foster 
City, Calif., U.S.A.). Las condiciones de reacción óptimas se obtuvieron con 5 ul de 
master mix universal (Applied Biosystems) la cual contiene dNUTPs, MgCl2, buffer, 
AmpliTaq Gold, 90 nM de primers y 250 nM de sonda TaqMan marcada con 
fluorescencia; a esta mezcla se le añadieron 2 ul de cDNA. El programa de termociclado 
fue el siguiente: denaturación a 95 ºC por 10 minutos, 40 ciclos a 95 ºC por 15 segundos 
y 60 ºC por 1 minuto.  
 
Las muestras se amplificaron en triplicado y los datos se analizaron en el software 
Sequence Detector (Applied Biosystems). 
 
Se hizo una cuantificación relativa y se calcularon los fold change (de las muestras de los 
pacientes respecto a los controles) utilizando el método 2 ^(-delta delta c(T)).  
 
De otra parte, para determinar si la validación fue exitosa, se compararon los fold change 
obtenidos con el microarreglo y la RT-PCR, para cada uno de los tres genes, y se analizó 
si la expresión por ambas técnicas arrojaba resultados de expresión diferencial en la 
misma dirección.  
 
Figura 26. Diagrama de flujo- Metodología segunda etapa. 
Entrega de resultados a los 
pacientes- Asesoría genética   
Afectado (s)  
Extracción de ARN de células 
mononucleares de sangre (PBMCs)  
 
Microarreglo 
Affymetrix GeneChips U133 Plus 2.0 --- 
confirmación por RT PCR 
 
Análisis de resultados.   
Portadores de la 
mutación  
Controles sanos  
Análisis de 
concentraciones de 
fumarato en orina  
Cromatografía de gases/
Espectrometría de masas    
Etapa 2  






2.6 Consideraciones Éticas 
 
Este trabajo de investigación, tuvo en cuenta las consideraciones de la Declaración de 
Helsinki [102], que imparte las pautas básicas para los estudios en seres humanos y 
señala entre otros, la importancia del respeto a los derechos de los sujetos de 
investigación, a quienes se prepondera sobre la ciencia y la sociedad. También se basa 
en lo estipulado en el Reporte Belmont [103], especialmente en lo referente a la 
protección de los individuos que participan en una investigación científica.  Y en cuanto a 
la normatividad colombiana, esta propuesta cumplió con lo establecido en la Resolución 
8430 de 1993 [104], por la cual se dictan las normas para la realización de 
investigaciones en salud en el país.  
 
Así las cosas, el presente trabajo –de acuerdo con lo expuesto en la Resolución 8430 - 
fue un estudio con riesgo mínimo: “Son estudios prospectivos que emplean el registro de 
datos a través de procedimientos comunes consistentes en: exámenes físicos o 
sicológicos de diagnóstico o tratamientos rutinarios, entre los que se consideran: (…) 
colección de excretas y secreciones externas, (…) extracción de sangre por punción 
venosa en adultos en buen estado de salud (…)”  (Tomado de [104]). 
 
Este estudio contó con la aprobación del Comité de Ética de la Facultad de Medicina 
(Acta No. 002-013-15 del 12 de Febrero de 2015).  
 
Durante el desarrollo de esta investigación además se hizo lo siguiente:  
• Se informó adecuadamente sobre los objetivos, duración, diseño metodológico 
básico, riesgos y beneficios del estudio a cada voluntario, a los cuales también se 
les explicaron sus derechos como sujeto de investigación.  
• La participación, por parte de los individuos fue totalmente voluntaria y no se  
impidió de ninguna forma que el sujeto se retirara en cualquier momento; este 
derecho a ejercer su autonomía se enfatizó. Tampoco se ejercieron presiones o 
se utilizaron incentivos, para retener a los participantes; se hizo hincapié en que el 
hecho de rehusarse a hacer parte del estudio, no traería ningún tipo de 
consecuencia deletérea.  






• Se protegió la intimidad de los datos proporcionados por los pacientes, al realizar 
una codificación de las muestras con el fin de mantener la privacidad de sus 
resultados; y estos solo se comunicaron al individuo de forma personal. Los 
análisis de mutación en línea germinal de FH se dieron a conocer al paciente en 
el contexto de una consulta de genética clínica.   
• Se comunicó a los participantes, una vez finalizado el estudio, los hallazgos 
principales de la investigación. 
• Se realizó la firma de dos consentimiento informados, uno especifico para el 
análisis de mutación en FH en todos los pacientes (Anexo B) y otro para el 
análisis de perfiles de expresión en NRF2 en el afectados y los portadores 
identificados por el primer método, y los controles sanos (Anexo B). 
En los menores de edad, se realizó además un asentimiento informado. 
• El resultado de análisis de mutación de los menores de edad fue entregado y 
explicado a los padres, a quienes se les asesoró para comunicar dicho reporte a 
sus hijos cuando cumplan la mayoría de edad, no obstante el seguir esta directriz 
quedó a discreción de los acudientes. Vale la pena mencionar, que ningún menor 
de edad dio positivo en el análisis de mutación.  
• Se protegió en todo momento la integridad física y psicosocial de los 
participantes. 
 
Los investigadores declaran que no tienen conflictos de interés para la realización 
de este trabajo de investigación. No se contó con ningún tipo de financiación para 













3. Resultados  
 
3.1 Primera etapa  
 
3.1.1 Generalidades de la población de estudio  
 
Este trabajo contó con la participación de 20 pacientes, incluyendo el probando. El árbol 
genealógico se construyó, de acuerdo con los datos aportados por los miembros de la 
familia (Figura 27) y en este puede apreciarse, 8 individuos fallecidos por cáncer renal 
metastasico a edades tempranas (II-2, II-5, II-9, II-10, II-11, II-12, III-1, III-11) sin que en 
ninguno de ellos se documentaran leiomiomas cutáneos. En el caso de las mujeres, (II-2, 
II-5, II-11, III-1) no se conoce con certeza si presentaban fibromas uterinos.  
 
  
Figura 27. Árbol genealógico de la familia de estudio. II-2 y II-13 eran primos. Sin información 
disponible del individuo II-13. El sujeto IV-2 es el probando, afectado por el cáncer renal papilar 
tipo 2. El paciente III-9 resulto positivo para la mutación en línea germinal de FH; tenia 
antecedente de carcinoma basocelular de piel y tumor de células de Sertoli. Aquellos miembros 
con un asterisco a lado derecho corresponden a los 20 participantes, en los que se realizo análisis 
de mutación en FH. 
 
 






Del total de participantes, un 55% (n=11) eran mujeres y un 45% (n=9) hombres. (Figura 
28) 
 
Figura 28. Distribución por genero de los participantes. 
 
El rango de edad de los pacientes estuvo entre 12 a 67 años en mujeres y 13 a 65 años 
en hombres.  La edad promedio de los hombres fue 36.4 años y de las mujeres 41.1 
años. 
 
3.1.2 Análisis mutacional  
 
La mutación heterocigota c.1349_1352delATGA encontrada en el probando, se evidenció 
en otros 5 miembros de la familia, los individuos III-3, III-10, III-9, IV-1, IV-2 y IV-18. 
(Figura 29)  
 
Figura 29. Secuencia parcial del electroferograma del gen FH – exón 9. Un ejemplo de la 
mutación encontrada en todos los sujetos. A. Individuo con la secuencia control o wild type. B. 
Paciente IV-18 con la mutación c.1349_1352delATGA. La línea roja muestra la posición de la 
deleción y la línea azul el frameshift. 






3.1.3 Datos clínicos de los pacientes positivos para la mutación  
 
En la Tabla 1 y 2, se resumen las principales características de los pacientes que 
presentaron la mutación. La mayoría son hombres con 66.6%  y las mujeres representan 
el 33.3%. (Figura 30)  
	
Figura 30. Distribución por genero de los pacientes que resultaron positivos para el análisis de 
mutación. 
 
Del grupo de pacientes masculinos, el probando es el único con antecedente de cáncer 
renal papilar tipo 2. Por otro lado, el individuo III-9, fue diagnosticado con un tumor de 
células de Sertoli en el testículo derecho, así como un carcinoma basocelular, ambos 
ahora en remisión; la relación de estas dos neoplasias con el HLRCC, se discutirá más 
adelante.  
 
Los quistes renales, solo se han reportado en el hombre IV-18. El sujeto IV-1 no tiene 
ninguna manifestación del Síndrome y se considera portador asintomático por el 
momento. (Tabla 1) 
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IV-1	 41	 c.1349_1352delATGA	 No	 No	 No	
IV-2	 38	 c.1349_1352delATGA	 Sí  (35)	 No	 No	
IV-18	 30	 c.1349_1352delATGA	 No	 Sí  (28)	 No	






Ambas mujeres con la mutación, tienen antecedente de leiomiomas uterinos con inicio 
antes de los 40 años y requirieron histerectomía temprana por esta misma causa. La 
paciente III-3 tiene quistes renales bilaterales. (Tabla 2).  
 
Tabla 2. Datos clínicos relevantes pacientes femeninos. 
 
 
Llama la atención, los antecedentes de las pacientes II-8 y IV-3. (Figura 22). La primera 
tiene antecedente de leiomiomas uterinos, a los 54 años y tratamiento con histerectomía 
a los 55 años de edad, edades tardías para los estándares normales en el Síndrome 
HLRCC. Por su parte la mujer IV-3, tiene quistes renales bilaterales pequeños. Ninguna 
presentó la mutación para FH. 
 
En ninguno de los pacientes positivos para mutación en FH, se encontró al examen físico 
leiomiomas cutáneos.  
 
Resulta, importante mencionar que un breve reporte de la mutación en FH que aquí se 
describe, junto con una descripción de la familia, fue presentado como poster y publicado 
en forma de abstract, en el marco del Catorceavo Simposio Internacional de Cáncer 
Renal de la Asociación de Cáncer Renal de los Estados Unidos; evento que se llevo a 
cabo en el mes de Noviembre de 2015 en la ciudad de Miami, Florida. El abstract, puede 
ser consultado en la pagina: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bju.13365/abstract.  
 
Además, un articulo completo ya fue sometido para publicación a revista indexada y 
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en años  
III-3 67 c.1349_1352delATGA Sí (65) Sí  (38) Histerectomía  40 
III-10 55 c.1349_1352delATGA No Sí (33) Histerectomía  35 






3.2 Segunda etapa  
 
Para esta fase, se contó con la participación de tres pacientes con la mutación de línea 
germinal en FH, que incluyeron el probando. Específicamente, para el análisis de 
microarreglos, se tomaron también muestras de tres controles sanos no relacionados. La 
codificación de las muestras se hizo de la siguiente manera:  
 
ü Paciente 1- Probando: CP1, Paciente No. 2: CP2, Paciente No 3: CP3-NEW.  
ü Control No 1: CN1, Control No 2: CN2-REP, Control No 3: CN3-REP. 
 
3.2.1 Concentraciones de fumarato en orina  
 
Tal y como se enunció en la metodología, se realizó la medición de las concentraciones 
de fumarato en orina en los pacientes, mediante la técnica de cromatografía de gases 
acoplada a espectrometría de masas. Dicho abordaje, solo pudo realizarse en dos de los 
tres pacientes que aceptaron continuar con la segunda etapa de este estudio, ya que el 
tercer individuo no se encontraba disponible para la toma de muestras.  
 
De manera, que se obtuvieron las concentraciones de ácidos orgánicos de cadena corta 
y media en orina, en el probando y otro paciente. No se evidenciaron alteraciones en las 
concentraciones de fumarato, malato u otro acido orgánico.  
 
Figura 31. Resultados ácidos orgánicos en orina por CG/CM.  







3.2.2 Análisis de microarreglos   
 
Para el análisis de microarreglos, se realizó la extracción de RNA de PBMCs, de tres 
pacientes y de tres controles sanos no relacionados, con lo que se cumplió con el 
número mínimo de replicas biológicas por grupo, para poder realizar inferencias 
estadísticas [105] [106] [107].  
 
Los datos del conteo y viabilidad celular, así como las especificaciones de las muestras 
de RNA, se enuncian en la Tabla del Anexo E.  
 
En cuanto al análisis de microarreglos, se partió de una base de datos cruda de 54.675 
sondas, que luego del pre-procesamiento de datos (Anexo E), que incluyó una 
sumarización y estabilización de varianza usando la librería vsn de bioconductor en el 
programa R (Huber et al, 2002), logró arrojar información para 18.002 genes, los cuales 
fueron analizados con el método SAM en la librería siggenes de bioconductor 
(Schwender, 2012); se detectaron entonces 81 genes diferencialmente expresados con 
una FDR de 0.1 (10%) a un valor delta 0.769 (Figura 32), en las muestras de los 
pacientes con la mutación en FH, respecto a los controles sanos no relacionados.  
 
Dentro de este orden de ideas, se hallaron 38 genes expresados a la alta y 43 a la baja  
(Figura 33 y Tablas 3 y 4); no obstante, se filtraron aquellos no codificantes, con lo que el 
número final se redujo a 30 y 32 genes, respectivamente (Tablas 5 y 6).  
 
Figura 32. Grafica obtenida en SAM con un delta de 0.769. En rojo genes expresados a la alta y 
en verde aquellos a la baja.  
 











Tabla 4. Genes diferencialmente expresados a la baja obtenidos con estadístico SAM.  
 
 








Figura 33. Mapa de calor y clúster jerárquico. Contiene los 81 genes diferencialmente expresados en 
pacientes con la mutación en FH respecto a los controles sanos. Muestras representadas por las columnas, 
los pares de sondas de cada gen representadas por las filas. Dendograma de los genes a la izquierda, 
identificadores génicos a la derecha. Clúster jerárquico de las muestras arriba. Color rojo genes expresados 
a la alta, color azul genes expresados a la baja. Obtenido en software R. R Core Team (2013). R: A language 
and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. 
URL http://www.R-project.org/. 
 
3.2.2.1 Anotación funcional de los genes diferencialmente expresados  
 
Caracterización individual de los genes 
 
En las tablas 5 y 6, se aprecia la anotación funcional individual hecha con Genecards, de 
cada uno de los genes diferencialmente expresados. Pueden observarse los genes en 
forma de símbolo, con su nombre de acuerdo a sus siglas en inglés, con el respectivo 
número de identificación única para la base de datos del NCBI, conocido como Entrez ID; 
la ubicación cromosómica; los principales términos GO asociados en cuanto a proceso 
biológico; función molecular y componente celular; las vías más importantes relacionadas 
con el gen en particular, a partir de los datos arrojados por KEEG, Reactome, qiagen y/o 






BioSystems; y una breve descripción de la función de su producto proteico. Si bien todos 
los genes utilizados para los análisis de anotación funcional son codificantes, de algunos 
no hay suficiente información e inclusive se desconoce su función. 
 
Tabla 5. Anotación individual genes a la alta. Datos tomados de Genecards. (k): KEEG, (R) 
Reactome, (q) qiagen. 
 
 
Nombre  Entrez ID  Ubicación  GO (BP) GO (MF) GO (CC) Vías  Función (Genecards) 
ERAP2 
Endoplasmic Reticulum 
Aminopeptidase 2 64167 






Sistema inmune (R) Civaje peptídico necesario para la 
generación de peptidasas de unión a 
moléculas HLA clase I. 
CYTH3 * 
Cytohesin 3 9265 
7p22.1 Regulación adhesión celular  Actividad del factor 
ARF 
Citoplasma Endocitosis (K)  Promueve la activación de factores 




Angiotensin I Converting 
Enzyme 1636 
17q23.3 Desarrollo de vasos 
sanguíneos y riñón.  




Cataliza la conversión de angiotensina I 
en II. 
CLEC12B * 
C-Type Lectin Domain 
Family 12, Member B 160364 
12p13.2 ---- Unión a azucares Membrana 
plasmática 
---- Receptor de superficie celular. Protege 




Containing 2A 222008 
7p11.2 --- ---- Región extracelular --- ---- 
JDP2 * 
Jun Dimerization Protein 
2 122953 
14q24.3 Regulación negativa desde 
el promotor de RNA 
polimerasa II.  
 
Unión a DNA  Núcleo  Red factor de 
transcripción ATF2 
 
Componente del factor de 
transcripción AP-1 que reprime la 
transactivación mediada por la familia 
de proteínas Jun. 




Protein N-Terminal Like 91368 
5q31.1 --- ---- ---- ---- ---- 
FKRP 
Fukutin Related Protein 79147 
19q13.32 Metabolismo de 
glicoproteínas 
Actividad transferasa Aparato de Golgi ---- Involucrada en la modificación 
postraduccional del distroglicano en el 
aparato de Golgi.  
FMNL3 
Formin-Like 3 91010 
12q13.12 Organización de 
citoesqueleto 
Unión a actina  Citosol  Señalización de GTPasas 
Rho. 
Regulación de la morfología celular y la 
organización de citoesqueleto 
NPEPPS * 
Aminopeptidase 




Respuesta a hipoxia 
Actividad 
aminopeptidasa  
Citosol  Sistema inmune (R) Metaloproteinasa de zinc que hidroliza 
los aminoácidos del extremo N terminal 
de su sustrato. 
NLRP4 
NLR Family, Pyrin Domain 
Containing 4 147945 
19q13.43 ---- Unión a nucleótidos Citosol  Sensores citosolicos de 
patógenos asociados a 
DNA (R) 
Activación de caspasas 
proinflamatorias.  
CPLX2 * 
Complexin 2 10814 
5q35.2 Transporte de 
neurotransmisores  
Unión de vesículas exocitosis 
Unión SNARE  
Unión sintaxina  
Citosol  Ciclo de vesículas 
sinápticas (K)  
Regula negativamente el clustering de 
vesículas sinápticas. Regula 




16p13.3 --- Unión a calcio 
Unión GTP  
Retículo 
endoplasmico 
--- Probablemente relacionado con la 
regulación del transporte de calcio. 
CTSO * 
Cathepsin O 1519 
4q32.1 Proteólisis  Actividad 
endopeptidasa  
Región extracelular  Lisosoma (K) 
S. Inmune (R) 
Implicada en la degradación celular 
de proteínas  
DDX11 * 
DEAD/H Box Helicase 11 1663 
12p11.21 Cohesión cromatides 
hermanas 
Unión a nucleótidos Núcleo  Metabolismo de 
proteínas (R) 
Codifica para una DNA helicasa 
involucrada en proliferación celular.  






Tabla 5. (Continuación) Anotación individual genes a la alta. Datos tomados de Genecards. (k): 
KEEG, (R) Reactome, (q) qiagen. 
 
 
Nombre  Entrez ID  Ubicación  GO (BP) GO (MF) GO (CC) Vías  Función (Genecards) 
NUDT4 * 
Nudix Type Motif 4 11163 
12q22 Proceso metabólico 
nucleótidos cíclicos  
Señalización intracelular  
Unión a proteínas 
Unión a magnesio  
Citosol  Metabolismo de inositol 
fosfato (R) 
Regula la inactivación de los 
polifosfatos difosfoinositoles, lo que 
contribuye a la regulación del 
transporte intracelular.   
SP110 * 
SP110 Nuclear Body 
Protein 3431 
2q37.1 Transcripción  Unión a DNA  Núcleo  --- Puede tener un rol en la regulación en 
la transcripción génica; en la 
biogénesis del ribosoma.  
TOP1MT * 
Topoisomerase (DNA) I, 
Mitochondrial 116447 
8q24.3 Replicación del DNA  Unión a DNA  Cromosoma  
Mitocondria  
--- Cataliza la rotura transitoria y la unión 
del DNA, para aliviar la tensión del 
superenrrollamiento del genoma 
mitocondrial. 
SOGA1 
Suppressor Of Glucose, 
Autophagy Associated 1 140710 
20q11.23 Vía de señalización del 
receptor de insulina  
--- Región extracelular  --- Regula la autofagia, al jugar un rol 
central en la reducción de glucosa 
dependiente de insulina y 
adiponectina. 
FXR1 * 
Fragile X Mental 
Retardation, Autosomal 
Homolog 1 8087 
3q28 Proceso apoptótico  Unión a ácidos 
nucleicos  
Núcleo  Transporte de RNA (K)  Codifica para una proteína de unión a 
RNA, que interactúa con proteínas 
funcionalmente similares FMR1 y FXR2.  
SASH3 * 
SAM And SH3 Domain 
Containing 3 54440 
Xq26 Regulación de la producción 
de citoquinas  
Unión a proteínas  Núcleo  --- Señalización celular. Linfocitos. 
CLEC14A 
C-Type Lectin Domain 
Family 14, Member A 161198 
14q21.1 --- Unión a azucares Integral a 
membrana 
--- Relacionada con adhesión celular, 
angiogénesis, inflamación. 
FAM118B * 
Family With Sequence 
Similarity 118, Member B 79607 
11q24.2 --- Unión a proteínas  Cuerpos de cajal --- Puede tener un rol en la formación de 




9q34 Proceso metabólico DNA 
Replicación DNA 
Inhibición de actividad 
enzimática 
Nucleoplasma Ciclo celular-mitosis (R) Codifica para una proteína que inhibe 




Dipeptidase 2 10003 








Clivaje del neuropéptico N-acetil-L-
aspartato-L-glutamato (NAAG).  
REEP3 
Receptor Accessory 
Protein 3 221035 
10q21.3 Organización envoltura 
nuclear 
División núcleo mitosis  




--- Codifica para una proteína de unión a 
microtúbulos requerida para asegurar 




Component 1 80169 
17p13.1 Mantenimiento de los 
telomeros 
Unión a DNA de hebra 
simple  
Núcleo  --- Codifica para un componente del 
complejo CTS, el cual se encarga de 
proteger los telomeros de la 
degradación 
NALCN * 
Sodium Leak Channel, 
Non Selective 259232 




Transporte canal iónico 
(R) 
Codifica para una proteína que actúa 
como un canal catiónico no selectivo, 
independiente de voltaje. 
CREB5 * 
CAMP Responsive 
Element Binding Protein 
5 9586 
7p15.1 Regulación transcripción  Unión a DNA  Núcleo  Cáncer de próstata (K) 
Señalización PI3-AKT (K) 
Se une al elemento de respuesta cAMP  
activa la transcripción.  
NIFK 
Nucleolar Protein 
Interacting With The FHA 
Domain Of MKI67 84365 
2q14.3 Ensamblaje de complejos 
proteicos  
Unión a nucleótidos  
Unión a proteínas 
Núcleo  --- Codifica una proteína que interactúa 
con el antígeno Ki-67. Puede unirse al 
RNA, rol en el ciclo celular y la mitosis 






Tabla 6. Anotación individual genes a la baja. Datos tomados de Genecards. (k): KEEG, (R) 




Ubicación  GO	(BP)	 GO	(MF)	 GO	(CC)	 Vías		 Función-	Genecards	
ERBB2 * 
Erb-B2 Receptor Tyrosine 
Kinase 2 2064 
17q12 Cascada MAPK 
Morfogénesis celular  
Unión a nucleótidos  
Unión a glicoproteínas 





Señalización de ERBB2 (K) Miembro de la familia de factores de 
transcripción tirosin quinasa del EGF. 
Crecimiento y estabilización de los 
microtúbulos 
PRSS36 
Protease, Serine, 36 146547 
16p11.2 Proteólisis  Actividad endopeptidasa  Región 
extracelular  
--- Serin proteasa. Hidroliza péptidos.   
RTN2 * 
Reticulon 2 6253 
19q13.32 Regulación de la 
importación de glucosa 
Unión a proteínas  Retículo 
endoplasmico 
--- Codifica para una proteína necesaria 
para el adecuada generación del 
retículo endoplasmico tubular. 
KLRC4 
Killer Cell Lectin-Like 
Receptor Subfamily C, 
Member 4 8302 






presentación de antígenos 
(K) 
Receptor de reconocimiento de 
moléculas MHC clase I por células 
natural killer.  
GUCA1A 
Guanylate Cyclase 
Activator 1A 2978 
6p21.1 Transducción de señales 
Percepción visual  
Unión a calcio  Integral a 
membrana  
Fotoreceptor  
Transducción visual (R) Rol en la recuperación de los 
fotoreceptores de retina luego de la 
fluorescencia.  
ZNF740 
Zinc Finger Protein 740 283337 
12q13.13 Regulación de la 
traducción  
Unión a iones metales Núcleo Expresión génica (R) Regulación de la transcripción. 
CCL8 * 
Chemokine (C-C Motif) 
Ligand 8 6355 
17q11.2 Transporte de iones 
Quimiotaxis 
Actividad quemoquina  





Codifica para una proteína con 
actividad quemotactica para 
monocitos, linfocitos, basófilos y 
eosinofilos. 
TRIM33 * 
Tripartite Motif Containing 
33 51592 
1p13.1 Transcripción  Unión a DNA  Núcleo  Vía genérica transcripción 
(R) 
Se cree que actúa como un 
corepresor transcripcional. Promueve 
la degradación de SMD4. 
 
FOXA3 
Forkhead Box A3 3171 
19q13.32 Homeostasis glucosa 
celular  
Unión a DNA  Núcleo  Diabetes del joven (K)  
Desarrollo células beta (R) 
Factor de transcripción que activa 
transcritos hígado específicos como la 
albumina.   
MC1R * 
Melanocortin 1 Receptor  4157 
16q24.3 Vía de señalización de 
receptores acoplados a 
proteínas G  
Actividad receptor 




Melanogénesis (K)  Controla la melanogénesis. Estimula la 
síntesis de eumelanina.  
MED1 
Mediator Complex 
Subunit 1 5469 




Núcleo  Biología del desarrollo (R) Coactivador  involucrado en la 
regulación de la transcripción de 
genes dependientes de RNA 
polimerasa II.  
IRAK3 * 
Interleukin-1 Receptor-
Associated Kinase 3 11213 
12q14.3 Regulación negativa de 
producción de 
citoquinas.  
Unión a nucleótidos 
Unión a magnesio  
Núcleo  Apoptosis (K) 
Señalización citoquinas (R) 
Transducción de señales mediada por 
Toll/IL-R. Se expresa en monocitos y 
macrofagos.  
CYB561A3 
Cytochrome B561 Family, 
Member A3 220002 
11q12.2 Procesos oxidación 
reducción  
Unión a proteínas  
Unión a iones metales 
Lisosoma  --- Reduce el hierro ferroso a férrico antes 





Factor 2, 53981 
14q31.1 Splicing de RNA  Unión a RNA  Nucleoplasma  Vía del mRNA (K) Rol en la formación del extremo 3`del 
pre-mRNA.  
SEMA4D * 
Semaphorin 4D 10507 
9q22.2 Respuesta inmune  





Guía de los axones (K)  Señalización célula- célula.  
Promueve la reorganización del 
citoesqueleto. Morfogénesis de los 
axones.  
RAP1GAP2 * 
RAP1 GTPase Activating 
Protein 2 
 23108 




Activador de actividad 
GTPasa  
Citosol  Sistema inmune (R) Activa en las plaquetas a la proteína 
RAP-1 que se une a nucleótidos de 
guanina. 
 
ZNF266 *  
Zinc Finger Protein 266 10781 
19p13.2 Transcripción  Unión a DNA  Núcleo  Expresión génica (R) Contiene varios motivos de dedos de 
zinc, los cuales le permitirían funciones 
de regulación de la transcripción.  






Tabla 6. (Continuación) Anotación individual genes a la baja. Datos tomados de Genecards. (k): 










Regeneration 1 25891 
11p13 Proteólisis  Actividad Endopeptidasa 
tipo serina  
Región 
extracelular  
--- Rol en regeneración del musculo 
esquelético.  
LPIN3 



















Citosol  Oxidaciones biológicas (R) 
Metabolismo de 
nicotinamida (K) 
Codifica una proteína con actividad 
catalítica que usa S-adenosil metionina  
como un donador metilo, proceso 
necesario en la detoxiticación  
PRR30 
Proline Rich 30 339779 
2p23.3 --- --- --- --- --- 
IKZF3 * 
IKAROS Family Zinc Finger 
3  22806 
17q21 Regulación de la 
transcripción  
Unión a DNA  Núcleo  Señalización mediada por 
IL-2. (Biosystems)  
	
Involucrado en la regulación del 
desarrollo de linfocitos, así como 
proliferación y diferenciación de 
linfocitos B.  
ZNF37A 
Zinc Finger Protein 37A 7587 
12q13.13 Transcripción  Unión a ácidos nucleicos  Núcleo  Expresión génica (R) Regulación de la transcripción  
HPX 
Hemopexin 3263 
11p15.5-p15.4 Regulación positiva de 
la producción de Igs  
Unión a proteínas 
Unión a iones metales 
Región 
extracelular  
Transporte mediado por 
vesículas (R) 
Codifica para una proteína que se une 
al grupo heme y lo transporta al 
hígado.   
MYO3B * 
Myosin IIIB 140469 
2q31.1-q31.2 Fosforilación de 
aminoácidos  
Actividad motora de 
microfilamentos 
Actividad protein quinasa  
Citoesqueleto  
Fotoreceptor  
Vía PAK (q)  
Vía Rho GDI (q) 
Codifica para una proteína ATPasa, 
activada por actina la cual se mueve 
a lo largo de los filamentos de actina.  
 
PGAM5 * 








Mitocondria  Señalización TNF  Codifica para una proteína con 
actividad fosfatasa para residuos serin/
treonina.  
Substrato de KEAP1. 
Contribuye a la represión de la 
expresión mediada por NRF2.  
STAT2   
Signal Transducer And 
Activator Of Transcription 
2 6773 
12q13.3 Transcripción  
Regulación positiva de 
defensa a virus  
Unión a DNA  Núcleo  Señalización de 
quemoquinas (K) 
Vía JAK/SAT (K)  
Transducción de señales y activador 
de la transcripción mediada por INF 
alfa y beta.  
ZNF609 
Zinc Finger Protein 609 23060 
15q22.1 --- Unión a iones metales  Núcleo  --- --- 
ACOT6  
Acyl-CoA Thioesterase 6 641372 













Citosol  Transducción de señales (R) 
Fototransducción (R) 
Infección VIH (R) 




14q24.3 Transcripción  Unión a proteínas  Núcleo  --- Represor transcripcional relevante en el 
mecanismo de reloj circadiano.  
CIC *  
Capicua Transcriptional 
Repressor 23152 
9q13.2 Transcripción  Unión a DNA  Núcleo  --- Represor de la transcripción 







3.2.2.2 Análisis de enriquecimiento de anotación génica 
 
Enriquecimiento singular  
 
De forma separada se subió la lista de genes a la alta y a la baja al módulo de análisis de 
DAVID, donde se realizó el enriquecimiento singular, por intermedio de la herramienta 
Tabla de análisis funcional (Functional annotation chart). El número mínimo de genes 
para cada término se determino como 2. El punto de corte para que los datos fuesen 
declarados como significativos de acuerdo con el puntaje EASE, se fijo a < 0.05, lo que 
sugiere que los términos que resultaron enriquecidos, lo hacen por algo más que el 
simple azar [87]. En cuanto, al nivel de enriquecimiento (Fold enrichment) de acuerdo con 
las recomendaciones Huang et al [87], este se tomó como interesante cuando supero el 
1.5.  Por otro lado, aunque se calculó la FDR, los p-valores luego de esta corrección no 
fueron en su mayoría significativos, por lo que no fueron tenidos en cuenta y se asumió 
que la combinación de puntajes EASE < 0.05 y niveles de enriquecimiento mayores a 
1.5, resultaban suficientes para declarar a los enriquecimientos como biológicamente 
significativos, tal como lo sugiere el mismo articulo de Huang et al [87], donde se insta a 
preponderar el criterio del usuario frente a la interpretación de las pruebas de múltiple 
corrección conservadoras.  
 
En el caso de los genes a la alta (Figura 34), los principales términos enriquecidos fueron 
aquellos asociados con actividades enzimáticas (actividad exopeptidasa, metaloproteasa, 
metalopeptidasa, proteasa, hidrolasa, entre otros). Este enriquecimiento singular, no 
presentó términos de componente celular, enfermedades asociadas, ni de vías 
biológicas, pero si hubo enriquecimiento de términos de InterPro.  







Figura 34. Resultados Tabla de anotación funcional DAVID, genes a la alta.  
 
Respecto a los genes a la baja (Figura 35), los términos enriquecidos en su mayoría 
incluyeron procesos biológicos, componente celulares y dominios proteicos relativos a 
transcripción (regulación de la transcripción, unión a DNA, núcleo, dedos de zinc).  
 







Figura 35. Resultados Tabla de anotación funcional DAVID, genes a la baja.  
 
Entre la lista de genes a la alta y a la baja, no se compartió ningún termino enriquecido 
con esta metodología.  
 
Enriquecimiento modular  
 
La listas de genes a la alta y a la baja se sometieron a enriquecimiento modular con 
Genecodis. En cada caso, se seleccionaron las siguientes anotaciones: proceso biológico 
GO, función molecular GO, componente celular GO, vías KEEG, vías PANTHER, motivos 
proteicos InterPro y factores de transcripción. Se dejaron los parámetros estadísticos 
brindados por la herramienta, por defecto: número mínimo de genes: 3, prueba 
estadística: análisis hipergeométrico, corrección de p-valor: FDR.  De igual forma que en 
DAVID, la lista de referencia fueron todos los genes con anotación conocida para los 
términos seleccionados.  
 






El enriquecimiento modular de los genes expresados a la alta (Figura 36 y 37) estuvo 
compuesto de anotaciones estadísticamente significativas, inclusive luego de la 
corrección por FDR. Dentro de estas, se destaca la función molecular, unión a metales , 
que junto con los términos actividad peptidasa, metaloproteasa y proteólisis, fueron los 
más comúnmente encontrados en los grupos de co-ocurrencias.  
 
 
Figura 36. Enriquecimiento modular genes expresados a la alta. De izquierda a derecha: columna 
con número de genes, NGR: número de genes anotados en la lista de referencia, TNGR: número 
total de genes en la lista de referencia, NG: número de genes anotados en la lista sometida, TNG: 
número total de genes en la lista sometida. Hyp: p-valor hiper-geométrico, Hyp*: p-valor hiper-
geométrico corregido. Anotaciones en cada grupo de co-ocurrencias. 
 







Figura 37. Grafica de barras enriquecimiento modular. Se resumen los principales hallazgos del 
enriquecimiento modular genes expresados a la alta. Eje x número de genes por anotación, Eje y 
anotaciones. 
 
Por su parte, el enriquecimiento modular hecho en la lista de genes expresados a la baja 
(Figuras 38, 39 y 40), fue mucho más rico, también con anotaciones estadísticamente 
significativas y mostrando una clara tendencia en los grupos de co-ocurrencias, términos 
asociados a transcripción (núcleo, unión a DNA), funciones moleculares de unión a 
proteínas y ATP y procesos biológicos de transducción de señales y fosforilación 
proteica.  
 







Figura 38. Enriquecimiento modular genes expresados a la baja. De izquierda a derecha: columna 
con número de genes, NGR: número de genes anotados en la lista de referencia, TNGR: número 
total de genes en la lista de referencia, NG: número de genes anotados en la lista sometida, TNG: 
número total de genes en la lista sometida. Hyp: p-valor hiper-geométrico, Hyp*: p-valor hiper-
geométrico corregido. Anotaciones en cada grupo de co-ocurrencias. 
 
 








Figura 38. (Continuación)  Enriquecimiento modular genes expresados a la baja. De izquierda a 
derecha: columna con número de genes, NGR: número de genes anotados en la lista de 
referencia, TNGR: número total de genes en la lista de referencia, NG: número de genes anotados 
en la lista sometida, TNG: número total de genes en la lista sometida. Hyp: p-valor hiper-
geométrico, Hyp*: p-valor hiper-geométrico corregido. Anotaciones en cada grupo de co-
ocurrencias. 








Figura 39. Grafica de barras enriquecimiento modular. Se resumen los principales hallazgos del 
enriquecimiento modular genes expresados a la baja. Eje x número de genes por anotación, Eje y 
anotaciones. 
 
Quedó clara, la presencia de términos muy similares a los encontrados por DAVID, y al 
observar simultáneamente ambos enriquecimientos modulares, de los genes a la alta y a 
la baja, se advirtió además que existían anotaciones compartidas en cuanto a: función 
molecular: unión a metales, unión a zinc y componente celular: citoplasma, núcleo 
(Figura 40). 







Figura 40. Diagrama de Venn para enriquecimiento modular. hecho con 10 anotaciones por grupo 
(genes a la alta- sombreado verde, genes a la baja-sombreado azul), donde se observa en el rojo 
los términos compartidos. Obtenido con Venn diagram generator: 
http://www.pangloss.com/seidel/Protocols/venn.cgi. Arriba gráfica tipo tag cloud, proporcionada 
por Genecodis para cada enriquecimiento modular. 
  
3.2.2.3 Red de interacción genes diferencialmente expresados  
 
Usando los parámetros por defecto de GeneMANIA se construyeron las redes de 
interacción para los genes expresados a la alta y a la baja. En la casilla de número de 
genes relacionados en el resultado se determinó a 50. Los atributos que se evaluaron 
fueron: co-expresión, co-localización, interacciones genéticas, vías consolidadas, 
interacciones físicas y dominios proteicos compartidos; cada uno esta representado por 
un color diferente en la grafica de la red, donde además puede advertirse el porcentaje  
que aporta un atributo especifico, para la creación de la red. (Figuras 42 y 43).  
 
En ambas redes (genes a la alta y a la baja), el atributo con el mayor porcentaje fue co –
expresión. Los genes a la alta tienen un 21.48% de interacciones genéticas frente a un 
0.29% de los genes a la baja, que tampoco presentaron dominios proteicos compartidos, 






como si lo hicieron los genes expresados a la alta 18.29%. Las vías consolidadas para 
los dos redes, mostraron algunas de las ya descritas en la anotación funcional individual, 
en los genes a la alta: respuesta inmune, respuesta inmune adaptativa, metabolismo de 
proteínas; y en los genes a la baja: señalización de quemoquinas, guía de axones, 
señalización de semaforinas y migración celular.   
 
Figura 41. Red obtenida con GeneMANIA.org para genes expresados a la alta. 
 
 
Figura 42. Red obtenida con GeneMANIA.org para genes expresados a la baja. 






3.2.2.4  Blancos de NRF2 identificados en la lista de genes diferencialmente 
expresados  
 
Se descargaron los materiales suplementarios, que contenían datos de blancos y genes 
relacionados con NRF2 de los artículos de Chorley et al [95] y Papp, Korcsmáros et al 
(2012) [96]; además se descargó toda la base de datos de la pagina NRF2ome en 
formato csv, y en cada una de las matrices se buscó por los genes incluidos en la lista de 
diferencialmente expresados. Fue la información de NRF2ome, la que resultó más 
completa y con la que se pudo edificar las tablas 7, 8 y 9,  donde se resumen la 
información de los genes expresados a la alta y expresados a la baja en este estudio, 
que resultaron ser asociados con NRF2.  




Gen  Entrez 
ID  
Función Etiqueta  Tipo de 
interacción  
Direccionalidad  Efecto  Ref 
CYTH3 * 
Cytohesin 3 9265 
Promueve la activación 
de factores ARF (ARF1, 
6) , a través del 





Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
ACE * 
Angiotensin I Converting 
Enzyme 1636 
Cataliza la conversión de 





Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
CLEC12B * 
C-Type Lectin Domain 
Family 12, Member B 160364 
Receptor de superficie 
celular. Protege células 
diana de lisis mediada 





Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
NPEPPS * 
Aminopeptidase 
Puromycin Sensitive 9520 
Metaloproteinasa de zinc 
que hidroliza los 
aminoácidos del extremo 





Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
CPLX2 * 
Complexin 2 10814 
Regula negativamente el 
clustering de vesículas 
sinápticas. Regula 
positivamente la 






Indirecta  Desconocido  Türei et al  




relacionado con la 






Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
CTSO * 
Cathepsin O 1519 
Implicada en la 






Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
DDX11 * 
DEAD/H Box Helicase 11 1663 
Codifica para una DNA 
helicasa involucrada en 
proliferación celular.  
Reportado como blanco de NRF2.  Yaari-Stark 
et al 







Tabla 8. Blancos de NRF2 encontrados en genes a la alta incluyendo JDP2. Se resalta en rojo, el 














Gen  Entrez 
ID  
Función  Etiqueta  Tipo de interacción  Direccionalidad  Efecto  Ref  
NUDT4 * 
Nudix Type Motif 4 11163 
Regulación del 
transporte 





Indirecta  Desconocido  Türei et al 
Papp et al 
SP110 * 
SP110 Nuclear Body 
Protein 3431 
Regulación en la 
transcripción 
génica; biogénesis 





Indirecta  Desconocido  Türei et al 
Papp et al 
TOP1MT * 
Topoisomerase (DNA) I, 
Mitochondrial 116447 
Cataliza la rotura 
transitoria y la 





Indirecta  Desconocido  Türei et al 
Papp et al  
FXR1 * 
Fragile X Mental 
Retardation, Autosomal 
Homolog 1 8087 
Codifica para una 
proteína de unión 





Indirecta  Desconocido  Türei et al 
Papp et al 
SASH3 * 
SAM And SH3 Domain 
Containing 3 54440 
Señalización 
celular. Linfocitos. 





Family With Sequence 
Similarity 118, Member B 79607 
Formación de los 






Indirecta  Desconocido  Türei et al 
Papp et al 
NALCN * 
Sodium Leak Channel, 
Non Selective 259232 








Indirecta  Desconocido  Türei et al 
Papp et al 
CREB5 * 
CAMP Responsive 
Element Binding Protein 5 9586 
Se une al elemento 







Indirecta  Desconocido  Türei et al 
Papp et al 
JDP2 * 
Jun Dimerization Protein 2 122953 
Asociación reportada en 2013. JDP2 se une directamente a las secuencias ARE, en 
compañía del complejo NRF2-Mafk y aumenta la unión al DNA de estas dos ultimas 
proteínas, con lo que promueve la transcripción de genes blanco de NRF2.  
La expresión a la alta de JDP2  implica una mayor activación de la vía NRF2.   
Tanigawa 
et al 







Tabla 9. Blancos de NRF2 encontrados en genes a la baja. Se resalta en azul, el gen relacionado 
con NRF2, PGAM5 que actúa como represor de la vía. 
 
 
Otras fuentes para identificar los blancos de NRF2 fueron la base de datos de qiagen 
(EpiTect ChIP qPCR Primers- transcription factors) y FANTOM4 
(http://fantom.gsc.riken.jp/4/download/) que permiten ver los factores de transcripción que 
se unen a la región promotora de un gen particular. Y en el caso de un gen, se utilizo 
información de un articulo de Yaari-Stark et al [108] . 
 
En total encontramos 16 blancos directos y un gen íntimamente relacionado con NRF2, 
JDP2 (Jun Dimerization Factor 2) que se sabe actúa como un inductor de la vía de NRF2 
[109] (ver discusión) dentro del grupo de genes a la alta. Y en el conjunto de genes a la 
Gen  Entrez 
ID  
Función  Etiqueta  Tipo de interacción  Direccionalidad  Efecto  Ref  
RTN2 * 
Reticulon 2 6253 






Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
CCL8 * 
Chemokine (C-C Motif) 
Ligand 8 6355 
Actividad quemotactica 





Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al  
 
TRIM33 * 
Tripartite Motif Containing 
33 51592 




Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
MC1R * 
Melanocortin 1 Receptor  
 4157 




Indirecta  Desconocido  Türei et al  




Associated Kinase 3 11213 
Transducción de señales 





Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al  
SEMA4D * 
Semaphorin 4D 10507 







Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
RAP1GAP2 * 
RAP1 GTPase Activating 
Protein 2 23108 
Activa en las plaquetas a la 





Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
ZNF266 *  
Zinc Finger Protein 266 10781 






Indirecta  Desconocido  Türei et al 








Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
IKZF3 * 
IKAROS Family Zinc Finger 3  22806 
Proliferación y diferenciación 





Indirecta  Desconocido  Türei et al 
Papp et al 
MYO3B * 
Myosin IIIB 140469 






Indirecta  Desconocido  Türei et al 
Papp et al 
CIC *  
Capicua Transcriptional 
Repressor 23152 




Indirecta  Desconocido  Türei et al  
Papp et al 
PGAM5 * 







 Regulación de vía                                         Interacción                           Indirecta               Inhibición 
                                                                      con NRF2 y KEAP1 
Asociación reportada en 2006. PGAM5 es una serina/treonina proteasa que participa en el 
secuestro de KEAP1. Sin embargo, es también capaz de interactuar directamente con NRF2 
a quien inhibe.  
La expresión a la baja de PGAM5 implica una mayor activación de la vía NRF2.   
Türei et al  
Papp et al  
Lo et al 
2006  
Lo et al 
2008  






baja, se advirtieron 12 blancos directos de NRF2 y el gen PGAM5 (phosphoglycerate 
mutase 5) que se une NRF2, y tiene un rol como represor de la vía  [110]  [111] (ver 
discusión).  
 
El efecto de la regulación transcripcional mediada por NRF2 en la mayoría de estos 
blancos, es desconocido y su direccionalidad indirecta, pero todos son genes corriente 
abajo del factor de transcripción y por ende miembros de la vía. 	
	
	
3.2.3 Validación por RT-PCR  
	
	
Para este ensayo se eligieron tres genes diferencialmente expresados, como son: JDP2, 
PGAM5 y ACE.  
 
En este sentido, los dos primeros –como ya se menciono- están íntimamente 
relacionados con la regulación de la vía de NRF2 y son uno de los hallazgos más 
interesantes evidenciados en este estudio, por lo que el validar sus niveles de expresión 
resultó crucial. Por otro lado, del grupo de genes blanco de NRF2 encontrados a la alta 
en los pacientes con la mutación en FH, se escogió al azar el gen ACE. 
 
Los resultados se aprecian en la Tabla 10 y la Figura 44, donde se advierte que los fold 
change tanto de la RT-PCR como del microarreglo son similares y van en la misma 
dirección para JDP2 y PGAM5, lo que permite corroborar la expresión diferencial de 
estos dos genes en los pacientes con la mutación, en quienes el tener JDP2 a la alta y 
PGAM5 a la baja, implicaría indirectamente una sobreexpresión de la vía NRF2. 
 
De otra parte, en el caso de ACE el desenlace no fue el esperado y la validación no fue 
exitosa; circunstancia que creemos puede ser atribuida a un fallo en el anillamiento de los 
primers a la región deseada. Ahora bien, el hecho de que hayamos tenido disponible una 
muy pequeña cantidad de muestra para este ensayo, impidió el uso de otro gen de 
referencia además GADPH, lo que tal vez afecto la normalización y pudo de alguna 
forma tener un efecto deletéreo en la validación de ACE. Ambos escenarios, son causas 
comunes de error durante la validación por RT-PCR, como ha sido expuesto por algunos 
autores [100] [112].   







Tabla 10. Resultados validación por RT-PCR. La RT-PCR se hizo en las 6 muestras individuales 
(CP1, CP2, CP3 NEW, CN1, CN2 REP, CN3 REP). Luego se calcularon los valores Ct y delta Ct 
promedio para las muestras de los pacientes y las muestras de los controles. Los fold change se 
determinaron usando la formula: 2^(- delta delta Ct ( = (delta Ct de muestras de los pacientes - 
delta Ct de muestras control ) ). Se listan en la segunda columna los identificadores de los primers 








Figura 43. Representación grafica de los fold change obtenidos con la RT-PCR y los 











Fold change  
JDP2 
 
Hs00185689_m1 -0.73 1.13 1.82 
PGAM5 Hs00540846_g1 0.63 0.64 0.80 
ACE Hs01104602_g1 
 




























El presente estudio, buscó caracterizar y reportar una familia colombiana con el 
Síndrome HLRCC, en la que además se evidenció una mutación en FH nunca antes 
mencionada en la literatura.  
 
Se trata de un hallazgo, relevante ya que el Síndrome HLRCC, tal y como hemos 
mencionado, es una enfermedad rara, de la que inclusive no se cuenta con datos de 
incidencia, [6] y no ha sido objeto de investigación en Latinoamérica ni en Colombia, 
donde las estadísticas del cáncer renal son escasas y no se establece una clara 
diferencia entre los casos esporádicos y hereditarios; por lo que este reporte puede 
enriquecer el conocimiento clínico y genético, sobre la patología en esta parte del mundo.  
 
La familia aquí reportada, contrario a lo expuesto en la literatura no presenta los 
leiomiomas cutáneos característicos de la enfermedad [1] [2] [26], sin embargo si exhibe 
uno de los hallazgos menos comunes y tal vez el más devastador de todos, el cáncer 
renal papilar tipo 2 [1] [2] [26] [27]; que puede estar en un 20% de las familias y supone 
para los miembros portadores de la mutación, un riesgo durante la vida de padecer este 
cáncer de aproximadamente un 15% [27], sin que aparentemente, como menciona 
Menko y colaboradores, influya el tipo de mutación [27].  
 
La mutación en FH que aquí se describe y de la cual se espera muy pronto publicar su 
reporte, la c.1349_1352delATGA, es una deleción de 4 bases que genera un frameshift, 
que compromete el exón 9 del gen. Produce un codón de parada a nivel de la proteína, 
en el tercer marco de lectura, y la trunca, por lo que suponemos afectaría notablemente 
su funcionamiento normal. 
 
FH codifica para la proteína fumarato hidratasa, que en el ciclo de Krebs, cataliza la 
conversión de fumarato en malato [10], la pérdida de función de la enzima, implica una 
acumulación de fumarato [11] [12] y una alteración en la fosforilación oxidativa, por lo que 
los tumores deficientes de FH, suplen sus requerimientos energéticos mediante glicolisis 
aeróbica, y ello no es más que un cambio energético, conocido como el efecto Warburg 
[32]. Así mismo, las altas concentraciones de fumarato, implican la sobreactivación de las 






vías de HIF1-a [12] [10] y de NRF2 [11] [3] y la alteración de los niveles de AMPK que se 
disminuyen notablemente [6]; estos tres efectos actualmente se consideran, como el core 
central de la fisiopatología del cáncer en el síndrome HLRCC y sitúan al fumarato como 
un probable oncometabolito [11].  
 
Así que, parecería lógico asumir que entre más deletérea es una mutación en FH, es 
mayor el impacto funcional en la enzima y es mayor la acumulación de fumarato y esto 
de alguna forma, se puede reflejar en un fenotipo tumoral más agresivo; no obstante, 
aseverar esto con total certeza es muy complicado, y como ha sido discutido por otros 
autores  [26] [31] [33] [113] [114] no existen asociaciones claras entre las mutaciones en 
FH, el tipo de cáncer o su gravedad. Luego, estudios que logren aclarar mejor la relación 
genotipo-fenotipo en esta patología son necesarios, y en consonancia con esta idea, este 
trabajo de tesis ha servido de base para la consecución de otro proyecto de investigación 
-que actualmente esta en curso-, y que buscará realizar un análisis computacional de las 
implicaciones estructurales y metabólicas de la mutación aquí descrita, a nivel de la 
proteína fumarato hidratasa. 
 
Por ahora, hasta que no se tengan datos finales de el estudio in silico, sólo se puede 
decir que la mutación encontrada, se dio en una familia en la que predominan como 
manifestaciones del HLRCC: el cáncer renal -el probando y 8 miembros de la familia ya 
fallecidos, lo presentaron-, y los leiomiomas uterinos en mujeres, -las dos mujeres 
positivas para la mutación los tuvieron-. Aunque no son las únicos hallazgos de 
importancia. 
 
Y es que, dentro de la evaluación clínica, se incluyó un ítem especial para determinar si 
los pacientes tenían algún antecedente de quistes renales, dado que es sabido que los 
afectados, tienen riesgo no solo de desarrollar una neoplasia maligna renal, sino también 
quistes renales benignos [2], los que como se demostró, en el trabajo de Adam y 
colaboradores [3] pueden constituir el primer estadio de carcinogénesis en el tejido renal, 
al menos en modelos murinos deficientes de FH.  
 
Dos pacientes con la mutación, tenían ecografías y Tomografías Axiales Computarizadas 
(TAC) abdominales con evidencia de quistes renales bilaterales pequeños, que fueron 






evidentes en un individuo a los 28 años (Tabla 1) y en el otro a los 65 años (Tabla 2).  
 
El hecho de que una paciente femenina (Figura 25), que fue negativa para el análisis de 
mutación en línea germinal en FH –el cual vale la pena decir, se realizó dos veces- 
presentara también los quistes renales bilaterales, solo ilustra, primero cuán común 
puede ser este hallazgo en adultos, donde se cree la prevalencia puede ser de un 20 a 
50% [115] [116] [117] y segundo, el por qué la presencia de quistes renales, no se 
considera un hallazgo sensible dentro del diagnóstico clínico del HLRCC; si bien –según 
nuestra opinión- debe ser valorado en los portadores de la mutación.  
 
De otra parte, es necesario ser cuidadoso a la hora de tener en cuenta la historia de 
fibromas uterinos, que generalmente se aprecian antes de los 40 años, como fue el caso 
de las mujeres positivas; en comparación con una mujer de la familia que no presentó la 
mutación y tuvo una edad de inicio de síntomas después de los 50 años. 
 
Se quiso también conocer si habían otros tipos de cáncer, además del renal en la familia. 
Como se aprecia en el árbol genealógico, dos mujeres de la primera generación (Figura 
25), fallecieron por cáncer pero se desconoce su localización o tipo. Del único sujeto que 
teníamos datos confiables, de que había padecido otro tipo de cáncer, fue del III-9, que 
tiene la mutación en FH, y presentó reportes de patología que demostraban el 
antecedente de un carcinoma basocelular de piel y un cáncer de testículo por tumor de 
células de Sertoli, ambos ya en remisión.  
La respectiva revisión de la literatura, mostró que se han descrito otros tumores poco 
frecuentes, además del leimiosarcoma uterino, en los afectados por HLRCC, entre otros: 
estromales gastrointestinales [1] [118], glándula adrenal [1]  [119], seno [29], vejiga [29], y 
de testículo, específicamente células de Leydig  [120], más no de Sertoli. En relación al 
carcinoma basocelular, Lehtonen en 2006 [120], reporta dos pacientes positivos para 
mutación en FH, con este cáncer. De manera, que el paciente de este reporte, que 
exhibe dos canceres infrecuentes en el contexto del HLRCC, constituye un hallazgo muy 
poco común.  
Pero lejos, de las manifestaciones clínicas raras o inespecíficas, se debe mencionar que 
la familia de este reporte, hace parte de aquellas que han sufrido por el desconocimiento 






de la enfermedad por parte del equipo médico. En el primer contacto con ellos, relataron 
cómo habían sido ignorados tantas veces, por los servicios de salud en donde no cabía 
la posibilidad de que ese cáncer renal que se pasaba de una generación a otra y que fue 
la causa de muerte de varios miembros de la familia antes de los 40 años, fuese 
hereditario. Esto solo indica, que para mejorar el subdiagnóstico del HLRCC que ha sido 
ampliamente comentado [1] [121], primero es necesario crear la conciencia en médicos 
en general, especialistas y por qué no en los administradores de salud, de que se trata 
de una patología real, que requiere de un diagnóstico certero, un adecuado manejo 
interdisciplinario, un seguimiento estricto de las complicaciones y en nuestro concepto, 
una buena asesoría genética como pilar de todo lo demás.  
 
Como se mencionó, en el apartado de materiales y métodos, a todos los pacientes 
negativos y positivos para la mutación se les brindó una asesoría genética, en la que 
además de comunicar el resultado y solucionar dudas, se dio inicio en el caso de los 
portadores de la mutación a un plan de seguimiento, como el que estipula el HLRCC 
Alliance  [30] y Menko y colaboradores [27]. 
 
Especial atención, se tuvo en el caso de los menores de edad, antes y después de 
obtenidos los resultados del estudio de mutación. Dado que existen reportes de 
pacientes con HLRCC, con el cáncer renal papilar tipo 2 antes de los 8 a 10 años, [27] 
[122] el estudio genético en los niños para HLRCC, se puede catalogar como un estudio 
genético predictivo para una condición que tiene un riesgo de presentarse en la niñez 
[38]; esto sumado a la gran ansiedad que mostraron los padres, de querer conocer el 
estado portador o no de sus hijos, justificó la realización del análisis en los mismos.  
 
Siguiendo las últimas recomendaciones de la Academia Americana de Pediatría de 2013 
[123], se aplicó un asentimiento informado y un consentimiento informado para los 
padres o guardianes legales, que fueron los que recibieron el resultado y a quienes se les 
instruyó en comunicar este a sus hijos a una edad apropiada, dadas las repercusiones de 
este tipo de pruebas en el individuo y su entorno. Ninguno de los niños en esta 
investigación, fue positivo para la mutación en FH.  
 






Este trabajo no solo realizó la caracterización genética y clínica de los pacientes, sino 
que además quiso investigar uno de los aspectos más intrincados y tal vez uno, de los 
más fascinantes de la fisiopatología del síndrome HLRCC, como lo es la vía de NRF2, un 
factor de transcripción incomprendido aún, y cuyos roles duales y disimiles, lo convierten 
en una molécula compleja.  
 
En el contexto del síndrome HLRCC, se cree que NRF2 se sobreactiva gracias a que las 
altas concentraciones de fumarato inhiben mediante succinización  a la proteína KEAP1, 
encargada de acoplar al factor de transcripción a una ubiquitin ligasa que lo marca para 
degradación por el proteosoma [3] . De esta forma, NRF2 escapa a la degradación y 
puede translocarse libremente al núcleo, donde activa la transcripción de sus genes 
blanco, los cuales mediarían en procesos de malignización al promover la supervivencia, 
crecimiento y proliferación celular, la resistencia a quimioterapéuticos, la angiogénesis, el 
transporte de glucosa, entre otros [36].  
 
Empero, la cadena exacta y cronológica de los eventos que suceden en las células 
deficientes de FH y con la amplificación de la ruta de NRF2, sigue siendo un misterio y se 
desconoce si NRF2 es el que origina la transformación neoplásica del tejido o el que se 
encarga de mantener a las células del mismo. Lo único, que parece claro, es que para 
que se de el aumento de NRF2, debe existir entre otros sucesos, un aumento patológico 
del fumarato en la célula [32] [11]. Y fue esta noción, la que nos llevó analizar las 
concentraciones de fumarato en los pacientes con la mutación patogénica en FH.  
 
Ante la imposibilidad de obtener tejido tumoral renal del afectado y ante la carencia de 
leiomiomas cutáneos en esta familia, los cuales hubiesen podido ser, -mediante biopsia-, 
otra fuente de material con deficiencia de FH, se opto por realizar un análisis no invasivo 
en orina -en un portador de la mutación y el afectado por el cáncer renal-, mediante 
CG/EM, prestando especial atención a la medición de ácido fumárico y málico, que dan 
cuenta indirectamente de la actividad enzimática de la fumarato hidratasa.  
 
Los resultados de este abordaje fueron normales en los dos pacientes, y esto puede 
deberse a dos razones principales: 1. al igual que en otros síndromes de predisposición a 
cáncer, para que se generen los tumores en el HLRCC, se requiere la inactivación total 






del gen FH, mediante dos hits -como expuso Knudson en 1971- el primero una mutación 
de línea germinal y el segundo una mutación somática que ocurra a nivel de las células 
del tejido [2].  
 
De manera, que si se parte del supuesto de que el HLRCC, sigue fielmente esta 
hipótesis, habría que inferir que es cuando se da la inactivación total del gen y la no 
producción de la enzima en las células, que las concentraciones de fumarato aumentan; 
evento que sólo podría advertirse en tejido tumoral. Esto en parte, parece ser apoyado 
por el articulo de Zheng y colaboradores [124], quienes en ratones con una deleción 
bialélica de fh especifica para tejido renal, encontraron con análisis metabolómicos, un 
aumento en la excreción urinaria de fumarato y arginosuccinato. No obstante, si lo que se 
requiriera para que el fumarato urinario estuviese elevado, es la inactivación de FH en 
células renales, el probando afectado por el cáncer, debió haber tenido un resultado 
anormal, lo cual no sucedió y esto lleva a la segunda razón, 2. la complejidad de la 
actividad enzimática de la fumarato hidratasa, pues a ciencia cierta, no se puede afirmar 
con total certeza, que su inactivación en los pacientes con HLRCC sea total y constante 
en el tiempo.  
 
Basados en lo anterior, se puede concluir que la medición de las concentraciones de 
fumarato en orina en los pacientes con HLRCC, por ahora no es una metodología lo 
suficientemente sensible, especifica o fiable, para determinar la actividad deficiente de la 
fumarato hidratasa; y que en condiciones de disponibilidad de tejido tumoral un buen 
abordaje podría ser la identificación por inmunohistoquimica del compuesto 2SC, 
producto de la succinización mediada por fumarato a diversas proteínas, como lo 
demostró Bardella et al [11]. Esta técnica, que aún no esta disponible en el ámbito clínico 
ha probado ser bastante versátil y puede ser aplicada no solo en tejido renal [125], sino 
también en biopsias de leiomiomas cutáneos [126] y uterinos [127].  
 
Ahora bien, fue de particular interés para este trabajo determinar si efectivamente la vía 
de NRF2 se podría encontrar sobreactivada en los pacientes con mutación patogénica en 
FH. Para esto se llevo a cabo un análisis de microarreglos en células PBMC, en las que 
se ha visto que NRF2 tiene buenos niveles de expresión basal [70] y que en otros 






estudios de cáncer, donde la obtención de tejido tumoral es difícil o imposible, 
constituyen un buen reflejo del estado celular [68].  
 
A través de un análisis estadístico, con SAM se identificó una lista de 81 genes 
diferencialmente expresados en las muestras de los pacientes con la mutación en FH, 
respecto a los controles sanos no relacionados. Después de remover los genes no 
codificantes, la listas definitivas, quedaron conformadas por 30 expresados a la alta y 32 
expresados a la baja.  
 
Dentro de la anotación funcional individual (Tablas 5 y 6) de los genes a la alta, llamó la 
atención que algunos exhibían funciones asociadas con proliferación celular y/o ciclo 
celular, respuesta inmune, ensamblaje del citoesqueleto, adhesión celular y angiogénesis 
y autofagia, todos estos relacionados de alguna forma con cáncer [128] [129] 
[130][131][132]. 
 
El enriquecimiento singular y modular, ayudó a separar las listas de genes expresados a 
la alta y a la baja en cuanto a anotaciones biológicas. En el caso de los genes a la alta, la 
función molecular, unión a metales, fue la más enriquecida, mientras para los genes a la 
baja, fue el término transcripción. Sin embargo, en el análisis de co-ocurrencia modular 
hecho con Genecodis, se encontró que ambas listas tenían términos enriquecidos en 
común, de los cuales vale la pena resaltar nuevamente, la aparición del ítem unión a 
metales.  
 
La asociación entre genes que codifican para proteínas con actividades relacionadas con 
unión a metales y NRF2, es ya conocida [133] [134] [135]. Se ha observado, que estas 
proteínas en su mayoría enzimas, participan en reacciones de detoxificación, que tienen 
por objeto proteger a las células de los efectos deletéreos de los metales pesados; [135]. 
y buen número de estas, se encuentran bajo el control de la vía NRF2, que ante la 
presencia de iones y complejos metálicos en la célula, se activa para mitigar el estrés 
oxidativo [133] [134].   
 






Que dentro de los términos enriquecidos estuviese unión a metales como una 
característica predominante en la lista de genes a la alta, puede sugerir una posible  
activación de NRF2.  
 
En este orden de ideas, respecto a los resultados de la identificación de blancos de 
NRF2 en la lista de genes diferencialmente expresados, habrá que decir, que el hecho de 
haber observado 16 blancos directos de NRF2 expresados a la alta vs. 12 blancos 
directos que se expresaron a la baja, es un indicio de que probablemente existe una 
sobreactivación de la vía de este factor de transcripción en pacientes con la mutación en 
FH. Suposición, que también se fundamenta, en el sorpresivo pero muy importante 
hallazgo, de la presencia a la alta y a la baja respectivamente, de un activador de NRF2 
(el gen JDP2) y de un represor de esta misma vía (el gen PGAM5).  
 
El gen de JDP2, codifica para una proteína que contiene regiones de cremallera bZIP 
(basic zipper por sus siglas en inglés) la cuales le permiten una interacción directa con el 
DNA [109]. Dentro de sus funciones, se destaca la represión del factor de transcripción 
AP-1 (Activation Protein 1) que pertenece a la familia de cremalleras de leucina, y 
estructuralmente esta formado por un dímero compuesto de subunidades jun/ fos [136]. 
[137] AP-1 y sus genes blanco han sido asociados con múltiples procesos, que incluyen 
embriogénesis, respuesta inflamatoria, señalización, crecimiento y proliferación celular 
[137]. Un incremento de AP-1 y algunos de sus genes corriente abajo, ha sido advertido 
en varios cánceres [138] .  
 
Tanto AP-1 como JDP2, se han correlacionado con la respuesta celular a estrés oxidativo 
e hipoxia [137] [139]. En el caso de JDP2, dicha asociación fue validada por Tanigawa y 
colaboradores en el año 2013, cuando al usar ratones knockout para este gen, se 
encontró no solo un aumento de ROS en las células, sino que además una sustancial 
disminución de genes con elemento ARE pertenecientes a la vía de NRF2. Ensayos de 
ChIP llevados a acabo en estos mismos modelos celulares, permitieron descubrir que 
JDP2 hace parte de un complejo de unión a DNA, en el que está NRF2 y las proteínas 
MAFK (Figura 44). JDP2, actuaría como un cofactor capaz de incrementar la unión al 
DNA del complejo NRF2/MAFK; sin la presencia de JDP2, si bien  NRF2/MAFK se 
reclutan al núcleo, estos no son lo suficientemente eficientes para estimular la actividad 






del promotor ARE [109]. El hecho de que JDP2 presente dominios de unión para DNA y 
para NRF2/MAFK, nos hace pensar que puede tratarse de una especie de proteína 
transactivadora, que serviría también de anclaje estructural entre el DNA y el complejo 
NRF2/MAFK.  
 
Por su parte, PGAM5 es una serina/treonina fosfatasa que se encuentra localizada en la 
mitocondria, desde donde parece regular mecanismos de muerte celular [140]. A nivel 
estructural, posee en su extremo C terminal, un motivo de unión para la proteína 
antiapoptotica Bcl-xL y en su extremo N terminal, presenta un sitio de unión para KEAP1. 
No obstante, la relación entre estas tres proteínas (PGAM5, Bcl-xL y KEAP1) va mas allá 
de una mera interacción estructural y resulta un evento celular complejo. En primer lugar, 
PGAM5 es en si mismo un sustrato de KEAP1 [140] este último se encarga de controlar 
la degradación por el proteosoma tanto de PGAM5 como de Bcl-xL, ante estímulos 
celulares. Y al mismo tiempo, es PGAM5 la encargada de mantener en la membrana 
externa mitocondrial a NRF2 y KEAP1, con los que forma un complejo ternario [111] 
(Figura 44), que los secuestra lejos del núcleo, impidiendo de esta forma la activación de 
los genes de la vía de NRF2 [141].  
 
Al respecto de las implicaciones, de este complejo ternario Xue et al (2015) [141] 
comentan que es el equilibrio estructural de este, el que resulta crucial para las 
oscilaciones translocaciones del factor de transcripción (Figura 44). En condiciones de 
estrés celular NRF2, se importa rápidamente al núcleo liberándose del complejo ternario 
y una vez que ha finalizado el estimulo celular nocivo, una proteína Fyn fosforila a NRF2 
para promover su exportación del núcleo. Lo novedoso, de las conclusiones del estudio 
de Xue et al [141] – que vale la pena decir implementó modelos matemáticos para 
comprender las intricadas dinámicas de las reacciones que suceden en la vía de NRF2- 
es que propone dos escenarios distintos de cual seria el destino final de este factor de 
transcripción, una vez que ha finalizado su acción nuclear. Así pues, 1. NRF2 podría ser 
degradado por el proteosoma a su salida del núcleo o 2. podría volverse a unir a PGAM5 
y KEAP1 en la membrana externa mitocondrial, esperando una nueva señal de estrés 
oxidativo y/o electrofilico, para translocarse al núcleo [141]. 
 






Lo cierto, es que una disminución o silenciamiento de PGAM5 implica una activación de 
la vía NRF2, la cual se infiere por un aumento en la expresión de sus genes blanco; 
hecho que fue confirmado por Xue y colaboradores, que demostraron en células 
knockdown para PGAM5 un aumento de la transcripción de NQO1 [141].  
 
El vinculo entre PGAM5 y la vía NRF2, también lo advertimos por los datos recogidos en 
la base de datos NRF2ome, donde se listan dentro de las interacciones proteína - 
proteína (manualmente curadas) dos efectos directos de la unión de PGAM5 a KEAP 1 y 
NRF2, que son inhibición directa e indirecta, respectivamente.   
 
Encontrar a JDP2 expresado a la alta y a PGAM5 expresado a la baja, constituyen dos 
relevantes indicios de una sobreexpresión de la vía NRF2 en los pacientes con la 
mutación en FH, y tal vez futuros abordajes puedan ayudar a establecer la utilidad de 
estos dos genes, como biomarcadores o inclusive blancos terapéuticos en estos 
pacientes.  
 
El hecho de que no se haya observado a NRF2 en la lista de genes diferencialmente 
expresados a la alta, asumimos que puede deberse a que los microarreglos dan un 
panorama general, de un instante en la célula, la cual continuamente esta sujeta a 
cambios en respuesta a eventos ambientales [142] [143]. Además, como lo expone 
Jaluria y colaboradores, es ingenuo pensar que hay una correlación directa entre la 
expresión génica y las cantidades de proteína traducida, por lo que las conclusiones de 
este tipo de estudios transcriptòmicos, merecen ser evaluadas con cautela. A todo lo 
anterior, se le suma el hecho que como ya se comentó, NRF2 sufre oscilaciones en su 
localización subcelular [141] y aun cuando se encuentre patológicamente activado, no 
significa que estará constantemente en el núcleo dirigiendo la transcripción de sus genes 
blanco.  
 
Finalmente, hay que reseñar la importancia de continuar con investigaciones sobre NRF2 
en el contexto del HLRCC, pues es un campo prometedor del que aún desconocemos 
infinidad de aspectos.  
 








Figura 44. Representación grafica de la vía de NRF2 a partir de los hallazgos de este estudio y lo 
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5. Conclusiones y recomendaciones  
 
• Este estudio, reporta una familia colombiana con el Síndrome HLRCC sin 
leiomiomas cutáneos, pero si con varios miembros afectados por el cáncer renal, 
fibromas uterinos y tumores poco comunes.  
 
• Se describe también una mutación nueva en FH que genera truncamiento de la 
proteína y la cual se considera patogénica.  
 
• En los pacientes con la mutación en FH, no se logró identificar en orina un 
aumento en las concentraciones de fumarato; por lo que se recomienda que 
próximos estudios, empleen otra metodología que implique el uso de muestras de  
tejido tumoral, en las que tal vez la utilidad del fumarato como biomarcador pueda 
ser realmente validada. Vale la pena decir, que en el contexto particular de este 
trabajo, la consecución de dichos especímenes, fue imposible, como ya ha sido 
explicado.  
 
• Los resultados aquí discutidos, aportan elementos importantes para suponer que 
si hubo una sobreactivación de la vía de NRF2 en los pacientes con la mutación 
en FH. En estos, no sólo se logró evidenciar la presencia de varios blancos 
directos del factor de transcripción, expresados a la alta; sino que además, se 
hallaron dos genes íntimamente relacionados con el control de esta ruta biológica, 
como son JDP2 y PGAM5.  
 
Tal y como ya se comentó, por su comportamiento en los individuos con la 
mutación y sus funciones, JDP2 y PGAM5 podrían llegar a ser blancos 
terapéuticos o biomarcadores relevantes, en pacientes con HLRCC.  
 
• Este estudio puede aportar al conocimiento sobre la clínica, la genética y los 
mecanismos fisiopatológicos del síndrome HLRCC en Colombia y en 
Latinoamérica, donde muy probablemente exista un subdiagnóstico de está y otras 
enfermedades de predisposición a cáncer hereditario. 
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B. Anexo. Consentimientos informados 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL. 
PROYECTO: Análisis de los perfiles de expresión diferencial de NRF2 en una familia 
colombiana con Cáncer Renal Hereditario relacionado con el Síndrome HLRCC  
Usted ha sido  invitado a participar en el estudio de investigación: “Análisis de los perfiles de expresión 
diferencial de NRF2 en una familia colombiana con Cáncer Renal Hereditario relacionado con el 
Síndrome HLRCC” propuesto por la Maestría en Genética Humana de la Universidad Nacional de Colombia. 
En esta primera parte de la investigación nos interesa realizar una Caracterización clínica y molecular de 
los pacientes.  
 
Estamos invitándolos a participar en este estudio por cuanto en su familia se han presentado casos de cáncer 
renal a edades tempranas y se ha hecho el diagnóstico de Síndrome de Leiomiomatosis y cáncer de células 
renales hereditario (HLRCC ). Esta condición se ha asociado con la presencia de una mutación en un gen 
denominado Fumarato Hidratasa (FH), la cual puede heredarse de una generación a la siguiente. El tener 
esta mutación implica un riego aumentado de padecer ciertas condiciones como lesiones benignas de piel, 
fibromas uterinos y en un porcentaje bajo de casos (10-16%) padecer de cáncer renal.  Por lo anterior es 
importante conocer si se es portador de la mutación, para tomar algunas medidas tales como controles y 
exámenes médicos periódicos con el propósito de reconocer tempranamente estos problemas y poderlos 
tratar con mayor éxito. En caso de no encontrar la mutación en usted, no tendrá necesidad de tomar  estas 
medidas y no tendrá ninguna probabilidad de transmitir la mutación a sus hijos. 
 
Es muy importante que usted  lea y entienda los siguientes puntos importantes en la realización del estudio 
molecular:  
 
(a) Su participación en este estudio es totalmente voluntaria. 
 
(b) En este estudio se pretende conocer cuáles de los individuos participantes son portadores de la mutación 
causante de este síndrome. 
 
(c) Este es un estudio descriptivo en el que se tomará una muestra de sangre de una de las venas del 
antebrazo  de 5ml aproximadamente (un tubo de tapa lila) y se elaborará una historia clínica de cada uno de 
los participantes. La toma de la muestra se llevará a cabo por parte de profesionales del área de la salud y 
será utilizada con el fin de detectar los cambios genéticos que causan este síndrome.  Esta muestra será 
transportada al Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia en donde se hará el estudio del 
gen FH. 
 
(d) Si usted decide participar en este estudio, los riesgos a los que estará expuesto debido a las 
características de este estudio serán mínimos, como lo son el dolor asociado a la extracción de la muestra de 
sangre, la inflamación en el sitio de la toma de la muestra etc., sin embargo, estos estarán minimizados 
porque la muestra será tomada en condiciones completas de asepsia y por personal especializado. 
 
(e) Si tiene alguna duda con respecto a la naturaleza de este estudio, su propósito, sus limitaciones, sus 
riesgos, sus inconvenientes, incomodidades y cualquier información pertinente al resultado de este, le será 
explicada por el equipo de atención clínica. 
 
(f) Aunque usted no acepte participar en este estudio el grupo de investigadores puede ofrecerle las 






explicaciones y asesoría  que requiera y posteriormente ofrecerle, si usted lo solicita, la posibilidad del estudio 
genético.   
 
(g) Este estudio le ofrece el beneficio inmediato de conocer su condición de portador o no de la mutación en 
el gen FH y por lo tanto conocer los riesgos sobre la salud que hemos señalado y el riesgo de que sus 
descendientes hereden la mutación y en  consecuencia le permitirá tomar las medidas preventivas del caso  y 
se podrá llevar a cabo un adecuado asesoramiento genético.  
 
(h)  Ninguna persona involucrada en este estudio recibirá beneficios económicos como pago por su 
participación. Este estudio no tiene ningún interés económico por parte nuestra o de las instituciones 
colaboradoras. 
 
(i) Participar en este estudio no tiene ningún costo para usted, puesto que hemos solicitado financiación por 
un programa de investigación de la Universidad Nacional de Colombia.  
 
 (j) CONFIDENCIALIDAD: Las historias médicas, los resultados de exámenes y la información que usted nos 
ha dado son de carácter absolutamente confidencial, de manera que, solamente usted y el equipo de 
investigación tendrá acceso a estos datos y permanecerán archivados en el Instituto de Genética de la 
Universidad nacional. Por ningún motivo se divulgará esta información sin su consentimiento.  Los resultados 
de este estudio podrían ser reportados en revistas médicas científicas o congresos científicos y en tal caso,  
los nombres de todos aquellos que tomaron parte en el estudio serán omitidos. 
 
(k) ENTREGA DE RESULTADOS: Los resultados del estudio le serán entregados (sin costo adicional) 
durante consulta clínica en presencia de un MEDICO GENETISTA. En caso que usted no acepte esta opción, 
el resultado será remitido en sobre cerrado directamente a usted o a su médico tratante. 
 
(l) Si cualquier complicación se presenta durante la investigación, los investigadores lo ayudaran a obtener el 
tratamiento médico adecuado, pero este estudio no le suministrará ayuda financiera para gastos médicos y no 
médicos adicionales. 
 
(m) Al firmar esta forma usted no está renunciando a sus derechos en caso de que se le cause algún daño 
personal.  
 
(n) Este consentimiento está sujeto a revocarse cuando Usted así lo desee y manifieste. 
Cualquier información adicional usted puede obtenerla directamente con: 
 
Dra. Clara Eugenia Arteaga 
cearteagad@unal.edu.co 
Instituto de Genética Universidad Nacional 


















Es un documento de asentimiento informado para niños que han sido invitados a participar en la 
investigación: Análisis de los perfiles de expresión diferencial de NRF2 en una familia colombiana con 
Cáncer Renal Hereditario relacionado con el Síndrome HLRCC, que durante la primera parte que 
consistirá en una caracterización clínica y genética de los participantes. 
 
Los investigadores han realizado lo siguiente: 
 
Se ha preguntado al niño/a y entiende el propósito de este estudio 
Se ha preguntado al niño/a y entiende que su participación es voluntaria 
Se ha preguntado al niño/a y entiende que su información y los resultados son confidenciales 
Se ha preguntado al niño/a y entiende los procedimientos que se realizaran 
Se ha preguntado al niño/a y entiende los riesgos y molestias 
Se ha preguntado al niño/a y entiende los beneficios 
 
Yo                                                      de                       años de edad, entiendo que se me ha invitado a 
participar en esta investigación porque en mi familia se han presentado casos de una enfermedad llamada 
Síndrome de Leiomiomatosis y cáncer de células renales hereditario (HLRCC) y se quiere conocer quienes 
están afectados por este Síndrome. Comprendo que tendré una cita con un medico donde se me examinara y 
luego se me tomara una muestra de sangre por punción en una vena en alguno de mis brazos. En todo 
momento mis padres estarán informados y me acompañaran durante todos los procedimientos. Los 
resultados se le comunicaran a mis padres y luego a mi cuando ellos lo consideren en la consulta de genética 
clínica de la Universidad Nacional.  
 
Sé que puedo elegir participar en la investigación o no hacerlo. Sé que puedo retirarme cuando quiera. He 
leído esta información (o se me ha leído la información) y la entiendo. Me han respondido las preguntas y sé 
que puedo hacer preguntas más tarde si las tengo. Entiendo que cualquier cambio se discutirá conmigo. 
 
Acepto participar en la investigación. 
Nombre del niño/a _____________________________ 























CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTE O REPRESENTANTE LEGAL. 
PROYECTO: Análisis de los perfiles de expresión diferencial de NRF2 en una familia colombiana con 
Cáncer Renal Hereditario relacionado con el Síndrome HLRCC 
 
Usted ha sido invitado a participar en el estudio de investigación: “ Análisis de los perfiles de expresión 
diferencial de NRF2 en una familia colombiana con Cáncer Renal Hereditario relacionado con el 
Síndrome HLRCC” propuesto por la Maestría de Genética Humana de la Universidad Nacional de Colombia, 
En esta segunda parte de la investigación nos interesa Establecer los perfiles de expresión del factor 
NRF2 y las concentraciones de fumarato, en muestras de orina y sangre respectivamente; en los 
portadores de la mutación en FH, afectados con la mutación en FH y controles sanos. 
 
 
El objetivo de este documento, es que Usted conozca toda la información para que pueda tomar una decisión 
autónoma sobre su participación en esta investigación; si bien todo esto ya le ha sido explicado verbalmente, 
siéntase en libertad de preguntar y estaremos prestos a aclarar cualquier duda.  
Por favor, lea con atención algunos aspectos relevantes sobre su participación en el estudio:  
 
1. Recuerde que su participación es totalmente voluntaria y Usted puede retirarse en cualquier momento, sin 
que esto implique ningún perjuicio, inconveniente en la atención médica o afectación en la relación médico-
paciente. Este consentimiento está sujeto a revocarse cuando Usted así lo desee y manifieste. 
2. Tenga en cuenta, que la participación en este proyecto no generará beneficios inmediatos sobre el 
paciente o sujeto de investigación, ni sobre su familia. No obstante, los aportes hechos por este trabajo 
permitirán aclarar varios conceptos sobre la fisiopatología, las vías metabólicas y redes genéticas en el 
Cáncer Renal Hereditario relacionado con el Síndrome HLRCC.  
3. Así mismo, ningún individuo involucrado en este trabajo recibirá beneficios económicos o de otro tipo como 
retribución por su participación. No existe de por medio ningún interés económico por parte de los 
investigadores y tampoco se desarrollaran patentes en base al material genético.  
4. Participar en este estudio no tiene ningún costo para usted. 
5. CONFIDENCIALIDAD: Las Historias Clínicas y demás registros de los individuos del estudio permanecerán 
archivados en el Instituto de Genética Humana de la Universidad Nacional.  Estos junto con los resultados de 
exámenes y en general toda la información que Usted nos ha aportado son de carácter absolutamente 
confidencial. Únicamente los investigadores tendrán acceso a estos datos, los cuales no se divulgaran sin su 
consentimiento. 
En el momento en que se obtengan los resultados del presente proyecto y se requiera reportarlos en 
congresos, seminarios o revistas médicas; todos los nombres de los participantes serán omitidos.   
6. ENTREGA DE RESULTADOS: Los resultados del estudio serán entregados a Usted (sin ningún costo) 
durante la consulta Médica de Genética.  
7. Ante cualquier complicación que se presente durante el proyecto, los investigadores lo ayudaran a obtener 
tratamiento médico adecuado, pero no le suministrará ayuda financiera para gastos médicos y no médicos 
adicionales. 
8. Al firmar esta forma Usted no está renunciando a sus derechos en caso de que se le cause algún daño 
personal. 
 
La naturaleza de este estudio, sus inconvenientes, sus riesgos se encuentran resumidas a continuación:  
 
Resumen del Proyecto de Investigación  
La leiomiomatosis uterina y el cáncer renal hereditario (HLRCC), constituye un Síndrome causado por 






mutaciones en el gen FH, es de herencia autosómica dominante. A nivel mundial 270.000 pacientes se 
diagnostican con cáncer renal cada año y de estos aproximadamente 115.000 mueren en los primeros 5 
años. Puede ser esporádico o hereditario, y este último comprende el 3-5% de todos los carcinomas renales 
en Colombia.  
 
En cuanto al objetivo general, se buscara caracterizar los perfiles de expresión de la vía NRF2 en controles 
sanos no relacionados, un paciente con cáncer renal hereditario y portadores de mutación en línea germinal 
de FH, pertenecientes estos dos últimos a una misma familia con HLRCC. 
 
PROCEDIMIENTO: Se realizará una consulta clínica y los siguientes procedimientos:  
Se tomará una muestra de aproximadamente 8 ml de sangre mediante punción en vena periférica y una 
muestra de orina matutina. En caso de que sea necesario repetir los exámenes, Se le notificara 
oportunamente para tomar las muestras nuevamente.  
 
Estas muestras serán manejadas y analizadas únicamente por los miembros del equipo investigador en este 
proyecto y almacenadas en el Instituto de Genética Humana de Universidad Nacional de Colombia. 
RIESGOS E INCOMODIDADES: Su participación en este estudio supone un riesgo mínimo para su salud e 
integridad. De presentarse molestias y/o efectos adverso, serán secundarios únicamente a la toma de 
muestra de sangre; la cual puede generar en algunos casos inflamación y la formación de un hematoma.  
 
BENEFICIOS ADICIONALES: Los resultados del proyecto podrán ayudar a una mejor caracterización de los 
aspectos genéticos y vías metabólicas implicadas, en el cáncer renal hereditario asociado con el Síndrome 
HLRCC; especialmente en relación a lo concerniente con el factor de transcripción NRF2. Este conocimiento 
resultara relevante para futuras investigaciones, a la hora de encontrar nuevos blancos terapéuticos que 
permitan un mejor tratamiento de esta enfermedad.  
 
 
Cualquier información adicional usted puede obtenerla directamente con: 
 
Dra. Clara Eugenia Arteaga 
cearteagad@unal.edu.co 
Instituto de Genética Universidad Nacional 

























Identificación:                                       Historia Clínica No:  
 
Fecha de nacimiento:                                                 Edad:  
 
En compañía de su acudiente:  
 
Datos de contacto    
 
ü Teléfonos:       
 
ü Correo electrónico: 
 
ü Dirección de residencia y correspondencia: 
 
Lugar de nacimiento:                                                               Procedencia:  
 
 
Cuestionario de Síntomas HLRCC (Síndrome de leiomiomatosis uterina y cáncer renal 
hereditario) 
 
Leiomiomas cutáneos                      SI                      NO   
 
Edad de inicio      Numero aproximado     Localización          Color  
 
Síntomas asociados           SI                      NO  
 
ü Dolor   Parestesias    Prurito    Otro  
 
Han aumentado de tamaño desde el inicio             SI                  NO 
 
Han aumentado en numero desde el inicio             SI                  NO 
          
Valoración por dermatología     SI                        NO  
 
Ha recibido tratamiento              SI                       NO  
      
Cual:  
 
Estudio de histopatología (Institución)           SI                         NO  
 
Otras lesiones cutáneas  
       
 Leiomiomas uterinos  
 
Datos ginecológicos  Menarquia:  
 
Ciclos:                                   FUR:                            Planificación:  
 
G         P        A         C            M          O         V 







Sangrados menstruales abundantes     SI             NO  
 
Dolor pélvico       SI                   NO 
 
Edad de inicio de síntomas:   
 
Miomas uterinos      SI              NO  
 
Reporte de Ecografía Transvaginal o abdominal      SI             NO  
 
Estudio histopatológico  (Institución)            SI      NO  
Ha recibido tratamiento   SI    NO                  
 
Quirúrgico:                            Edad:  
 




Hematuria                 SI     NO 
 
Dolor de espalda     SI     NO  
 
Masa abdominal      SI     NO  
 
Quistes renales         SI     NO  
 
Edad de diagnostico: 
 
Reporte de ecografía abdominal o de vías urinarias  SI    NO  
 
Reporte de RMN renal o abdominal:        SI    NO  
 
Estudio histopatológico  (Institución)                 SI      NO 
 
Tratamiento quirúrgico (Institución):        SI     NO  
 
Tumores renales         SI     NO  
 
Edad de diagnostico: 
 
Reporte de ecografía abdominal o de vías urinarias  SI    NO  
 
Reporte de RMN renal o abdominal:        SI    NO  
 
Estudio histopatológico (Institución):     SI        NO                             Papilar tipo 2      SI        NO  
 
Tratamiento quirúrgico (Institución) :        SI           NO  
 
Tratamiento medico (quimio o radioterapia)    SI       NO 
 
Metástasis                SI     NO  
 
Revisión por sistemas 








Antecedentes personales  
Antecedentes familiares 
 
Familia paterna natural de:  
Familia materna natural de:  
Consanguinidad de los padres    SI      NO  
 
Familiares en primer grado con: 
 
ü Leiomiomas cutáneos     SI              Parentesco                                                      NO 
 
ü Leiomiomas uterinos      SI                Parentesco                                                      NO  
 
ü Cáncer renal                  SI                Parentesco                          Tipo                            NO        
 
ü Diagnostico de HLRCC   SI               Parentesco                                                       NO 
ü  
ü Diagnostico molecular de mutaciones en FH  positivo 
 
SI               Parentesco                                                       NO 
 
Otros familiares con  
 
ü Diagnostico de HLRCC              SI              Parentesco                                                      NO 
 
ü Diagnostico molecular de mutaciones en FH  positivo  
 
            SI              Parentesco                                              NO 
 





Examen físico  
 
 
FC                            FR                          TA                        PESO                     TALLA   
 
General:  
Lesiones cutáneas     SI       NO  
Diámetro: Coloración:  Ubicación:  Descripción: Se toma fotografía   SI   NO  
 
Reporte otros paraclínicos  
 
Estudio molecular mutación en línea germinal FH  
 
Historia clínica realizada por la co-investigadora:  
Dra. Clara Eugenia Arteaga Díaz 
Medico Genetista, Magister en Bioética.  
Docente Maestría Genética Humana de la Universidad Nacional. 
Otros canceres  Cáncer renal  
Leiomiomas cutáneos  
Leiomiomas uterinos  







D. Anexo. Datos de conteo y viabilidad celular PBMCs - especificaciones de las 
muestras de RNA.  
 
 
La pureza y concentración fue medida mediante NanoDrop; el radio de la absorbancia a 260, en cuanto a la 
absorbancia de 280 y 230, es un indicador de pureza y valores que oscilaran entre 1.7 y 2.0, fueron 
considerados como indicadores de pureza. La calidad se determinó calculando el Numero de Integridad del 
RNA (RIN por sus siglas en inglés), con el equipo Bioanalyzer 2100 de Agilent Technologies. Un RIN mayor o 

























RIN  Resultado 
final del QC 
(quality 
check) 
CP1  1 x 10
6  
(1.000.000) 
>80% 180 1.99 1.0 15  1.7  9 Paso 
CP2  1.9 x 10
6 
(1.900.000) 
>80% 282  2 1.0 15 1.6 9 Paso 
 
CP3-NEW 4 x 10
6 
(4.000.000) 
80% 424.55 1.94 2.03 7 1.6 9 Paso 
 
CN1  3,4 x 106 
(3.400.000)  
>80% 110 1.98 1.0 15 1.6 8.5 Paso 
 
CN2-REP 5 x 10
6 
(5.000.000) 
80% 278.6 1.98 1.0 7 2.1 8.8 Paso 
 
CN3-REP 4 x 10
6 
(4.000.000) 
80% 304.67 1.95 1.32 7 1.5 8.8 Paso 
 








E. Anexo. Grafica de normalización de los microarreglos   
 
 
